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Introdução: O tratamento da hipertensão arterial resistente (HAR) permanece um 
desafio apesar de novas terapias farmacológicas. Neste contexto, o exercício físico 
surge como uma ferramenta promissora como terapia adjuvante. Os efeitos agudos do 
exercício aeróbico, resistido e combinado sobre a população HAR ainda não estão 
esclarecidos. Este estudo avaliou os efeitos agudos do exercício aeróbico (EA), de 
resistência (ER) e combinado (EC) sobre a PA ambulatorial, parâmetros 
hemodinâmicos e modulação autonômica em indivíduos hipertensos resistentes (HAR) 
e não-resistentes (não-HAR). Métodos: Estudo realizado com 20 pacientes (HAR = 10, 
não- HAR = 10) do Ambulatório de Hipertensão Resistente da UNICAMP- Brasil. Os 
indivíduos foram randomizados para realizar 45 minutos de: a) EA: atividade em esteira 
(70% da frequência cardíaca máxima obtida a partir de teste ergométrico); b) ER: 4 
séries de 12 repetições de cada exercício com intensidade moderada (escala Borg); e c) 
EC: EA (20 minutos) + ER (25 minutos). Os parâmetros clínicos e hemodinâmicos 
foram avaliados antes e em até 1 hora e 24 horas após cada sessão de exercícios. 
Resultados: ER reduziu significativamente a PA sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 
ambulatoriais da 14ª hora até a 21ª hora (Δ = -13,6 mmHg) e da 14ª a 20ª hora (Δ = -
10,7 mmHg) respectivamente no grupo HAR. Por outro lado, apenas a PAD foi 
significativamente reduzida da 12ª a 24ª hora (Δ = -11,9 mmHg) em não-HAR. EC 
reduziu PAS ambulatorial por 19 horas (∆ = -13 mmHg) e PAD por 11 horas (∆ = -11,1 
mmHg), enquanto o EA causou menor redução de PAS (15 horas;-= -15,1 mmHg) e 
PAD (10 horas; ∆ = -11,5 mmHg) no grupo HAR. Indivíduos não-HAR apresentaram 
duração maior de hipotensão pós-exercício após EA (PAS: ∆ = -10,1 mmHg; PAD: ∆ = 
-12,5mmHg) em comparação com o EC (PAD: ∆ = - 11,8 mmHg). As análises de PA de 
consultório, pletismografia e ondas de pulso não foram significativamente alteradas na 
primeira hora ou 24 horas após EA, ER e EC em HAR e não- HAR. Quanto à 
modulação autonômica, uma redução significativa no balanço simpato-vagal foi 
observada após EC em HAR. Em não-HAR, o EA causou uma diminuição na 
modulação vagal, levando a um aumento no equilíbrio simpato-vagal. Conclusões: Os 
principais achados do presente estudo indicam que EC e EA provocam diferentes 
respostas de PA ambulatorial em HAR e não- HAR. O EC parece ser mais efetivo que o 
EA em reduzir a PAS e PAD em HAR. Por outro lado, o EA parece ser mais efetivo em 
pacientes não-HAR, uma vez que a PAS foi reduzida apenas após EA, assim como uma 
maior duração na hipotensão arterial diastólica foi observada após EA e EC. Além 
 
 
disso, o ER também foi efetivo em reduzir PA ambulatorial em pacientes HAR e não-
HAR, especialmente no período noturno e embora os grupos estudados tenham 
apresentado reduções similares na pressão diastólica, observou-se hipotensão sistólica 
exclusiva após ER em HAR. Além disso, a modulação autonômica parece ter 
importante papel no fenômeno hipotensor observado em ambos os grupos estudados. 
 

































Background: The treatment of resistant hypertension (RH) remains a challenge despite 
new pharmacological therapies. In this context, physical exercise appears as a promising 
tool as adjuvant therapy. The acute effects of aerobic, resistance and combined exercises 
on RH are still unclear. This study evaluated the acute effects of aerobic (AE), 
resistance (RE) and combined exercise (CE) on ambulatory blood pressure (BP), 
hemodynamic parameters and autonomic modulation in RH and non-resistant 
hypertensive subjects (non-RH). Methods: Study of 20 patients (RH = 10, non-RH = 
10) from the Outpatient Clinic specialized in Resistant Hypertension of University of 
Campinas (Campinas-SP, Brazil). The subjects were randomized to perform 45 minutes 
of: a) AE: treadmill activity (70% of maximal heart rate obtained from ergometric test); 
b) RE: 4 sets of 12 repetitions of each exercise with moderate intensity (Borg scale); 
and c) CE: AE (20 minutes) + RE (25 minutes). Clinical and hemodynamic parameters 
were assessed before and within 1 hour and 24 hours after each exercise session. 
Results: RE significantly reduced systolic (SBP) and diastolic (DBP) ambulatory BP 
from the 14th hour to the 21st hour (Δ = -13.6 mmHg) and from the 14th to the 20th 
hour (Δ = -10.7 mmHg) respectively in RH. On the other hand, only DBP was 
significantly reduced from 12 to 24 hours (Δ = -11.9 mmHg) in non-RH. CE reduced 
ambulatory SBP for 19 hours (Δ = -13 mmHg) and DBP for 11 hours (Δ = -11.1 
mmHg), while AE caused a lower SBP reduction (15 hours; Δ = -15.1 mmHg) and DBP 
(10 hours; Δ = -11.5 mmHg) in RH. Non-RH subjects had longer duration of post-
exercise hypotension after AE (SBP: Δ= -10.1 mmHg; DBP = -12.5 mmHg) compared 
to CE (DBP: Δ = -11.8 mmHg). Office BP, plethysmography, and pulse wave analysis 
did not present significant changes in the first hour or 24 hours after AE, RE and CE in 
RH and non-RH. Regarding the autonomic modulation, a significant reduction in the 
sympatho-vagal balance was observed after CE in RH. In non-RH, AE caused a 
decrease in vagal modulation, leading to an increase in sympatho-vagal balance. 
Conclusions: The main findings of the present study indicate that CE and AE cause 
different BP responses in RH and non-RH. CE appears to be more effective than AE in 
reducing SBP and DBP in RH. On the other hand, AE seems to be more effective in 
non-RH patients, since SBP was reduced only after AE, and a longer duration of 
diastolic hypotension was observed after AE and CE. In addition, ER was also effective 
in reducing ambulatory BP in RH and non-RH patients, especially at nighttime, and 
 
 
although the two groups showed similar reductions in diastolic blood pressure, systolic 
hypotension was observed only after RE in RH. In addition, autonomic modulation 
seems to play an important role in the hypotensive phenomenon observed in both 
groups. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
AIX Augmentation index 
AF Alta frequência 
BF Baixa frequência 
DC Débito cardíaco 
EA Exercício aerobic 
EC Exercício combinado 
ER Exercício resistido 
FC Frequência cardíaca 
HA Hipertensão arterial 
HAR Hipertensão arterial resistente 
HARC Hipertensão arterial resistente controlada 
HARNC Hipertensão arterial resistente não controlada 
HDL-c Colesterol de lipoproteína de alta densidade 
HPE Hipotensão pós exercício 
HVE Hipertrofia ventricular esquerda 
IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
IL Interleucina 
IMC Índice de massa corporal 
LDL-c  Colesterol de lipoproteína de baixa densidade 
LOAs Lesões em órgãos-alvo  
MAPA Monitorização ambulatorial de pressão arterial 
MBF Muito baixa frequência 
MRPA Monitorização residencial da pressão arterial 
PA Pressão arterial 
PAD Pressão arterial diastólica 
PAM Pressão arterial média 
PAS Pressão arterial sistólica 
PP Pressão de pulso 
PWAs Pulse wave analysis 
RVPT Resistência vascular periférica total 
SNS Sistema nervoso simpático 
SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona 
 
 
TNFα Fator de necrose tumoral alfa 
VOP Velocidade de onda de pulso 
VPA Variabilidade da pressão arterial 
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1.1 Considerações gerais 
A hipertensão arterial resistente (HAR) persiste como uma condição sem definição 
universalmente aceita, sendo a real prevalência também muito variável [1]. De acordo 
com o Seventh Report of the Joint National Committee (JNC VII) [2] e a European 
Society of Hypertension / European Society of Cardiology (ESH/ESC) [3], a HAR é 
considerada aquela em que, após duas consultas consecutivas, os valores pressóricos 
mantêm-se acima da meta (≥ 140/90 mmHg), a despeito de tratamento não 
farmacológico e farmacológico otimizado tríplice instituído, incluindo diurético, em 
pacientes que tiveram adesão plena ao tratamento dietético e medicamentoso. Em 2008, 
a American Heart Association (AHA) incluiu à definição pacientes que apresentem 
pressão arterial (PA) controlada, mas que necessitam de quatro ou mais classes de 
fármacos anti- hipertensivos [4]. Em 2017 as novas diretrizes da AHA propuseram uma 
nova definição, incluindo pacientes hipertensos resistentes como aqueles que mantêm a 
PA ≥ 130/80 mmHg), a despeito de tratamento não farmacológico e farmacológico 
otimizado incluindo diurético ou que apresentem PA controlada, mas que necessitam de 
quatro ou mais classes de fármacos anti- hipertensivos  [5].  
A definição de HAR assim como sua prevalência não estão bem definidas 
universalmente pela dificuldade na exclusão de causas de pseudorresistência e 
hipertensão secundária, sendo a realização da monitoração ambulatorial da pressão 
arterial (MAPA) mandatória para auxiliar o diagnóstico da HAR, pois permite excluir 
os pacientes considerados pseudorresistentes (hipertensão do jaleco branco) [6, 7]. 
Nos últimos anos, a HAR ganhou maior atenção devido ao crescente número de 
evidências que vem comprovando sua associação com a disfunção autonômica, doenças 
cardiovasculares, doença renal crônica, diabetes e estresse emocional [8-11]. O manejo 
da HAR inclui, entre outros fatores, intervenções no estilo de vida que visam reduzir a 
ingestão de sódio e aumentar a frequência e intensidade de atividade física [29]. Vários 
pesquisadores têm procurado extensivamente por estas terapias alternativas, além das 
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farmacológicas, que podem colaborar com o controle dos níveis pressóricos em 
pacientes HAR e também em hipertensos não resistentes evitando os desfechos 
mencionados acima Nesse sentido, o exercício físico vem se destacando, uma vez que 
vários estudos clínicos têm mostrado efeitos positivos do treinamento físico sobre a 
pressão arterial [12-14]. Estes efeitos benéficos não estão restritos ao treinamento físico 
(crônico) e vários estudos observaram níveis reduzidos de pressão arterial após uma 
sessão aguda de exercícios aeróbicos ou de resistência em indivíduos hipertensos e 
normotensos [15-19]. 
 No entanto, poucos estudos avaliaram os efeitos destas intervenções em pacientes 
com HAR, sendo estes realizados com protocolo de exercício crônico, e tão somente 
uma modalidade de exercício físico e não a comparação entre diferentes tipos de 
exercício [20-22]. Recentemente, um único estudo demonstrou os efeitos agudos do 
exercício físico aeróbico na pressão arterial ambulatorial em pacientes HAR [23]. 
O conhecimento dos efeitos das modalidades do exercício físico agudo neste grupo 
de pacientes pode auxiliar na compreensão dos fatores associados às variações da PA, 
tendo em vista que as respostas agudas ao exercício refletem em adaptações crônicas, 
quando repetidas de maneira ordenada [24]. Além disso, até o presente momento, 
poucas evidências foram apontadas acerca dos efeitos do exercício físico resistido ou 
mesmo da combinação entre aeróbico e resistido, sendo este último amplamente 
recomendado para a maioria das doenças cardiovasculares, inclusive à HA [24].   
Diante da importância do exercício físico como terapia não farmacológica para 
indivíduos hipertensos resistentes e a deficiência no conhecimento dos principais 
mecanismos fisiopatológicos envolvidos na queda dos níveis pressóricos nessa 
particular população de risco, o estudo que se segue como artigo 1 desta tese de 
doutorado (modelo alternativo) visa identificar os  efeitos agudos de uma sessão de 
exercício aeróbico e combinado (aeróbico + resistido) sobre a pressão arterial 
ambulatorial em indivíduos hipertensos resistentes (HAR), comparados a hipertensos 
não resistentes (não- HAR), bem como as alterações nos parâmetros hemodinâmicos e 
modulação autonômica cardiovascular nestes pacientes. O estudo que se segue como 
artigo 2 desta tese de doutorado visa avaliar os efeitos agudos de uma sessão de 
exercício resistido sobre a pressão arterial ambulatorial; parâmetros hemodinâmicos e 
modulação autonômica em indivíduos HAR, comparados a não- HAR.  
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1.2 Hipertensão Arterial Resistente (HAR) 
A hipertensão arterial essencial (HAS) é a doença crônica mais comum no mundo 
ocidental [25]. Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, o número de pessoas 
com essa condição aumentou de 600 milhões em 1980 para 1 bilhão em 2008, 
representando aproximadamente 40% da população mundial acima de 25 anos [26]. No 
Brasil, a prevalência da HA permeia 30% da população adulta e, aproximadamente, 
13% das mortes por doenças do aparelho circulatório estão diretamente associadas aos 
desfechos da HA [27], sendo considerada o maior fator de risco para doenças 
cardiovasculares [28].  
O arsenal terapêutico atualmente disponível para tratamento da HA é amplo, porém, 
aproximadamente 60% dos pacientes conseguem atingir as metas pressóricas 
recomendadas pelas diretrizes atuais (<140/90 mmHg) com dois ou mais fármacos, e 
apenas 30% conseguem esse controle com apenas um medicamento [28-30].  
A complexa etiologia e os numerosos fatores contribuintes para a patogênese da HA 
podem variar entre os indivíduos e resultar em grandes dificuldades no controle da 
pressão arterial (PA), mesmo quando administrados múltiplos fármacos com 
comprovada aderência, proporcionando resistência ao tratamento [31, 32]. 
1.2.1 Definição 
A HAR foi definida recentemente, segundo a American Heart Association, como 
a PA que mantém acima das metas recomendadas (≥130/80mmHg), apesar do uso 
concomitante de 3 fármacos anti-hipertensivos de diferentes classes em doses 
otimizadas, sendo, idealmente, um deles diurético (HARNC). Além disso, os pacientes 
cuja PA está controlada com o uso de 4 ou mais anti-hipertensivos são considerados 
resistentes ao tratamento (HARC). Embora a definição seja arbitrária em termos de 
número de medicações necessárias ao tratamento, a HAR é atribuída à identificação dos 
pacientes que apresentam um elevado risco cardiovascular [5].  
Recentemente, estudos em nosso laboratório apontaram que os subgrupos 
(resistentes controlados - HARC e resistentes não controlados - HARNC) são bastante 
distintos em várias características, principalmente quanto ao excesso de aldosterona 
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plasmática, rigidez arterial, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), microalbuminúria e 
adipocitocinas plasmáticas [33-36].  
Um estudo epidemiológico com pacientes hipertensos resistentes segundo a 
AHA, divididos em grupo de controlados (com, no mínimo 4 fármacos anti-
hipertensivos) e grupo de não controlados, mostrou que no grupo não controlado os 
níveis pressóricos (PAS e PAD), pressão de pulso, IMC, atividade de renina plasmática, 
concentração de aldosterona plasmática e relação aldosterona/renina são 
significativamente maiores quando comparados ao grupo controlado [33]. Além disso, 
apresentam maior espessura íntima-média, velocidade de onda de pulso (VOP), HVE 
[33, 37], disfunção endotelial e menor queda noturna dos níveis pressóricos [38]. Com 
isso, foi demonstrado que existem diferenças importantes entre os indivíduos 
controlados e não controlados, o que aumenta ainda mais a morbimortalidade do grupo 
que não apresenta controle da PA. 
1.2.2 Prevalência 
A prevalência da HAR ainda é incerta e varia conforme a especialização do 
centro e o tipo de análise epidemiológica. Estudos populacionais estimaram 
indiretamente a prevalência da HAR entre 15-18% na população geral de hipertensos 
[39, 40]. Estes estudos, entretanto, não submeteram os pacientes a uma avaliação 
sistematizada para o diagnóstico de HAR e exclusão de causas secundárias [41, 42]. O 
estudo ALLHAT, no qual havia diversidade étnica importante e por isso o tratamento 
dos pacientes era mais controlado e individualizado, aproximadamente 50% dos 
indivíduos necessitavam de 3 ou mais classes de fármacos para a adequação do 
tratamento após 5 anos de seguimento [43]. Em um estudo mais criterioso [44], os 
pacientes foram encaminhados e acompanhados por pelo menos seis meses antes de 
serem considerados verdadeiros hipertensos resistentes. Destes, 9,5% permaneceram 
refratários ao tratamento [44].  
A prevalência hoje aceita de HAR está entre 5 e 15% dos indivíduos 
diagnosticados com HA [45]. Vale ressaltar que, ao longo das duas últimas décadas, 
houve um aumento na prevalência de HAR de 5,5% para 8,5% e, então, 11,8%, entre os 
anos de 2005 e 2008 [44, 46, 47]. Por fim, um estudo brasileiro recente estimou uma 
prevalência de aproximadamente 3,0-4,5% de hipertensos resistentes quando 
21 
 
considerados critérios importantes de diagnóstico, como exclusão de pseudorresistência 
e protocolo de aderência ao tratamento [48].  
Em resumo, embora a prevalência da HAR varie de acordo com a população 
estudada, ferramentas diagnósticas e terapêuticas utilizadas, os estudos sugerem que a 
HAR é um problema clínico crescente no mundo, e constitui um importante fator de 
risco cardiovascular [31]. 
 
 
Figura 1: Prevalência da HAR (Modificado de Judd, E. e Calhoun, D.A.)  [49]. 
Embora a prevalência da HAR ainda não esteja devidamente comprovada, grandes 
estudos populacionais mostram que apesar dos esforços e da disponibilidade de anti-
hipertensivos eficazes, cerca de 33% de pacientes hipertensos não tem a PA controlada 






 O diagnóstico de HAR é realizado inicialmente pelo afastamento da causa 
Pseudorresistência. A pseudorresistência é definida como o aparente descontrole 
pressórico, que na verdade é devido a medidas inadequadas de PA, escolha de fármacos 
e dosagens inapropriadas [4], falta de aderência ao tratamento e hipertensão do jaleco 
branco [40]. Todas estas causas devem ser afastadas antes de definir um paciente como 
verdadeiro hipertenso resistente. A hipertensão do jaleco branco é excluída pela 
realização da MAPA ou MRPA [50]. A comprovação da efetiva aderência ao 
tratamento já foi estudada e é possível através de intensa monitorização destes 
indivíduos [51]. Também faz-se necessário excluir causas removíveis como ingestão 
excessiva de sal e álcool e/ou uso de algumas substâncias exógenas que dificultam o 
controle pressórico como anti-inflamatórios não hormonais, corticosteroides, 
quimioterápicos, antidepressivos, anorexígenos, cocaína, entre outros). Por fim, deve-se 
pesquisar e excluir causas secundárias de HAR tais como apneia obstrutiva do sono; 
doença renal parenquimatosa, estenose da artéria renal, hiperaldosteronismo primário, 
feocromocitoma, coarctação da aorta, hiperparatireoidismo, Doença de Cushing [4].  
1.2.4 Fisiopatologia da HAR 
A fisiopatologia da HAR é multifatorial [52], e os mecanismos de resistência ao 
tratamento não estão totalmente elucidados, podendo, portanto, serem modulados por 
diversos fatores interligados. Entre eles estão a hiperativação do sistema nervoso 
simpático (SNS) e sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) [53-55]; expansão 
volêmica [56], disfunção endotelial [37, 57, 58]; e elevação da resistência vascular 
periférica [59]. Recentemente, a apneia obstrutiva do sono [60, 61], a resistência à 
insulina [62], produção exacerbada de adipocinas (leptina e adiponectina) [34, 36] e o 
processo inflamatório [63, 64] têm sido relacionados como mecanismos fisiopatológicos 
da doença. 
No que tange à disfunção autonômica em pacientes hipertensos, já é amplamente 
conhecido que a sensibilidade do barorreflexo está prejudicada nesses indivíduos. O 
comprometimento do barorreflexo associa-se fortemente a um aumento da atividade 
simpática e atenuação da atividade parassimpática cardíaca [65], fato esse que poderia 
refletir em exacerbação do perfil inflamatório na hipertensão [66]. Nesse sentido, 
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crescentes evidências sugerem que os neurônios do sistema colinérgico podem 
influenciar a resposta inflamatória controlando a liberação do fator de necrose tumoral 
(TNF) -α, interleucina-1β (IL) e IL-6, via ligação da acetilcolina com os receptores 
nicotínicos, subunidade α7 [67]. Diante desse cenário, é possível que a redução da 
atividade parassimpática presente na hipertensão possa ser um coadjuvante na 
exacerbada resposta inflamatória observada nessa população. 
A inflamação está associada ao risco aumentado para doenças cardiovasculares 
de maneira (i) direta, por acelerar o processo de aterosclerose, ou (ii) indireta, por 
mediar lesões em órgãos-alvo (LOAs) características da HA, como a disfunção 
endotelial e a rigidez arterial [68]. A associação entre a resposta inflamatória e 
disfunção endotelial tem sido relatada em diferentes estudos. Essa relação foi 
demonstrada pelo aumento de micropartículas endoteliais – marcadores de disfunção 
endotelial in vivo – e de mediadores inflamatórios [69, 70]. Além disso, sabe-se também 
que a variação dos níveis pressóricos estimula a expressão de citocinas pró-
inflamatórias pelo endotélio vascular [64].  
Sob esse aspecto, vale ressaltar que, nas últimas décadas, evidências crescentes 
têm apontado que, além dos valores absolutos de PA, a sua elevada variabilidade (VPA) 
tem ganhado destaque. Embora em condições fisiológicas essas variações possam 
representar respostas neuro-humorais adaptativas aos estímulos ambientais, 
comportamentais e emocionais que ocorrem na vida diária, elas também podem refletir 
alterações nos mecanismos de regulação cardiovasculares, que, por sua vez, também 
afetam o prognóstico cardiovascular. Com efeito, estudos realizados nas últimas 
décadas indicam que o aumento de VPA (quer a curto, quer em longo prazo) está 
associado com o desenvolvimento, progressão e severidade de doença cardíaca, vascular 
e lesão renal, aumentando a incidência de morbimortalidade cardiovascular [71, 72]. 
Dessa forma, quando indivíduos com alto risco cardiovascular são comparados com 
aqueles com risco baixo a moderado, o aumento dos valores de VPA parece ter um 
maior valor prognóstico [73]. De acordo com exposto, fica claro que uma melhor 
compreensão dos fenômenos associados à disfunção autonômica e o perfil inflamatório 
em pacientes hipertensos resistentes pode auxiliar na efetividade das estratégias de 
manejo da PA e redução do risco de mortalidade por doença cardiovascular em 
indivíduos com HAR.  
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1.2.5 Tratamento  
1.2.5.1 Farmacológico  
A terapêutica da HAR não apresenta estratégia definida, porém preconiza-se 
atingir a meta pressórica da PA de consultório <130/80 mmHg [74]. O esquema anti-
hipertensivo se baseia no bloqueio de todos os possíveis mecanismos envolvidos na 
HAR. Logo, o bloqueio do SRAA, utilizando um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina I ou antagonista do receptor de angiotensina II, associado a um antagonista 
dos canais de cálcio diidropiridínico e um diurético tiazídico, é considerado a melhor 
combinação tripla, eficaz, sinérgica e tolerada para essa população [75]. Em relação ao 
uso de um quarto fármaco (antagonistas de receptor mineralocorticóide ou 
simpatolíticos), não há consenso sobre sua escolha, tendo em vista que faltam estudos 
comparativos entre as classes demonstrando superioridade em potência anti-hipertensiva 
e proteção cardiovascular de uma ou outra classe [45]. De qualquer maneira, a escolha 
de fármacos que sejam adicionados ao esquema quádruplo deve ser individualizada 
[76], de acordo com a experiência de cada clínico e da presença de comorbidades 
associadas. 
Existem novas modalidades terapêuticas que estão em desenvolvimento para 
auxiliarem o tratamento farmacológico no controle pressórico dos pacientes com HAR. 
A estimulação dos barorreceptores potencializa a ação do sistema nervoso 
parassimpático, propiciando, além de bradicardia, aumento na excreção renal de sódio e 
água por redução da atividade simpática renal [77, 78]. Nesse sentido, é sabido que a 
hipervolemia é um dos principais mecanismos envolvidos na resistência ao tratamento 
desses pacientes, sendo que o aumento da diurese é um alvo terapêutico importante a ser 
atingido. Estudos recentes têm demonstrado benefício da estimulação barorreflexa 
crônica como adjuvante ao tratamento da HAR, inclusive com redução do número de 
fármacos administrados diariamente [77, 78].  
Outro tratamento que vem ganhando destaque é a denervação simpática renal. 
Os nervos simpáticos renais contribuem para o surgimento e manutenção da HA, por 
meio de liberação de renina, retenção de sódio e aumento da volemia [79]. 
Recentemente, novas técnicas intervencionistas com bloqueio da ação simpática 
aferente e eferente por radiofrequência têm mostrado redução significativa da PA em 
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pacientes com HAR, como demonstrado pelos estudos Symplicity HTN-1 e -2 [80, 81], 
sem a constatação de efeitos adversos de maior importância [82]. Entretanto, o estudo 
subsequente, Symplicity HTN-3, o primeiro duplo cego controlado por placebo-sham, 
não demonstrou resultados satisfatórios em ambos os desfechos primários e 
secundários, como a redução da PA de consultório e da MAPA, respectivamente [83]. 
Embora novas terapias farmacológicas tenham sido propostas para o tratamento 
da doença, a HAR ainda permanece como um desafio para o tratamento no intuito de se 
alcançar o controle pressórico eficaz [84].  
1.2.5.2 Não Farmacológico  
O tratamento da HAR requer sempre o uso de fármacos anti-hipertensivos, 
conforme sua própria definição. Contudo são de suma importância as recomendações 
não farmacológicas adjuvantes [85]. Pacientes com HAR devem ser orientados quanto à 
importância da redução de sal na dieta, perda de peso, prática de exercícios físicos 
regulares e diminuição no consumo de bebidas alcoólicas [76, 85]. 
 Os pacientes com HAR são particularmente sal-sensíveis. Em estudo prévio, um 
consumo diário de até 2,5g de sal por dia reduziu em 23,0/9,0 mmHg a PA [86], 
mostrando a importância da redução da ingestão de sal. É recomendado pela 
Organização Mundial de Saúde um consumo diário de 1,2g de sal por dia [76]. 
O consumo de álcool está intimamente ligado à elevação da PA. Homens que 
consomem mais de 4 doses de álcool por dia têm 50% mais chance de apresentar 
valores pressóricos fora das metas [87]. A abstinência de álcool em grandes 
consumidores reduziram os níveis de PAS e PAD em 7,2 e 6,6 mmHg, respectivamente, 
além da prevalência de HA entre os participantes ter reduzido de 42% para 12% [88]. O 
consumo alcoólico se possível deve ser ≤20g de etanol por dia ou abstinência total [76]. 
A redução de peso diminui a PA de forma significativa devido redução da 
retenção hídrica, da apneia obstrutiva do sono e da estimulação do SNS [85, 89, 90]. 
Pacientes com IMC ≥30 apresentam chance 50% maior de apresentar PA não controlada 
em comparação a pessoas com IMC normal [33, 87]. Com isso, a perda de peso deve 
sempre ser estimulada entre os indivíduos com HAR [45]. Existe um benefício claro 
entre atividade física e redução da PA [85, 91]. A prática de exercícios físicos regulares, 
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além de reduzir os níveis pressóricos, também melhora o perfil metabólico, tanto com 
exercícios de resistência quanto aeróbicos [91]. Assim, estes pacientes dever ser 
encorajados a realizar atividade física leve a moderada [76]. 
1.2.6 Exercício Físico como Abordagem Terapêutica Não Farmacológica 
Numerosos ensaios clínicos randomizados têm sido conduzidos com o intuito de 
se investigar os efeitos anti-hipertensivos do exercício físico. Meta-análises têm 
apontado que o treinamento físico aeróbico reduz a PA em torno de 5 a 7 mmHg [12, 
13, 92], enquanto que o treinamento resistido promove uma queda pressórica da ordem 
de 2 a 3 mmHg [91, 93, 94] em adultos hipertensos. A magnitude dessas reduções da 
PA está bastante próxima aos dados obtidos com o uso de medicamentos anti-
hipertensivos de primeira linha [95] o que, consequentemente proporciona uma redução 
de 20% a 30% no risco de doenças cardiovasculares [96]. 
 Uma recente meta-análise [97] demonstrou que não há diferença na mortalidade 
por doença arterial coronariana quando se compara o exercício físico a intervenções 
farmacológicas. Além disso, demonstrou que a atividade física é mais eficaz para a 
prevenção secundária da mortalidade por acidente vascular cerebral [97]. Por estas 
razões, inúmeras organizações clínicas e científicas ligadas à cardiologia [24, 28, 98-
101] recomendam o exercício para a prevenção, tratamento e controle da HA. No 
entanto, vale destacar que a resposta anti-hipertensiva ao exercício é altamente variável. 
Diferenças entre tipos de exercício, fatores ambientais e fatores genéticos podem ser 
responsáveis por considerável variabilidade intra e inter estudos na resposta da PA ao 
esforço [102]. 
Embora já se tenha demonstrado a influência do exercício físico na melhora 
pressórica, os mecanismos envolvidos não estão completamente elucidados. Devido às 
características multifatoriais da HA, muitos acreditam que diferentes mecanismos 
interligados estejam envolvidos. Estudos investigando o efeito de programas de 
treinamento aeróbico na PA têm apontado a redução da resistência vascular periférica 
mediada por adaptações neuro-humorais, vasculares e estruturais como os principais 
agentes envolvidos na redução da PA. Além disso, estudos clínicos e experimentais 
apontam que a redução da PA após treinamento físico aeróbio em hipertensos está 
associada à redução da concentração plasmática de norepinefrina e, portanto, da 
resposta simpática; melhora da função endotelial; além de alterações favoráveis no 
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sistema renina- angiotensina- aldosterona e no remodelamento cardíaco e vascular [103-
106]. 
 Por outro lado, os efeitos do treinamento resistido, mesmo que de baixa 
intensidade, para redução da PA em indivíduos hipertensos ainda não são 
completamente esclarecidos. Apesar de não serem claras as adaptações da PA em 
resposta ao treinamento resistido em hipertensos, outros fatores como alterações 
metabólicas (melhora da sensibilidade à insulina e do perfil lipídico plasmático) e, 
principalmente, osteomusculares (aumento da força, da massa muscular e da densidade 
mineral óssea e redução da gordura corporal) que contribuem para o surgimento e/ou 
agravo da HA e comorbidades são influenciados de forma positiva pelo treinamento 




Figura 2: Efeitos do treinamento físico sobre o controle da PA. Os principais 
mecanismos envolvidos na redução da PA são: redução da resistência vascular 
periférica com redução da noraepinefrina plasmática e da liberação da norepinefrina; 
redução da atividade simpática periférica; redução da responsividade dos receptores 
alfa-adrenérgicos; melhora do barorreflexo; aumento da biodisponibilidade de óxido 




1.2.7 Exercício Físico e HAR 
O manejo da HAR ainda permanece um desafio tendo em vista sua 
fisiopatologia multifatorial e a baixa responsividade e aderência dos pacientes ao 
tratamento [84]. Neste sentido, assim como outras terapias não farmacológicas já 
expostas, o exercício físico surge como uma ferramenta promissora no contexto da 
HAR. 
 Dimeo et al. [20] primeiramente demonstraram que pacientes com resistência à 
terapia anti-hipertensiva (HAR) não necessariamente têm reduzida capacidade de 
resposta pressórica ao exercício físico aeróbico crônico. Os autores realizaram um 
estudo randomizado submetendo 50 pacientes HAR a um programa de treinamento 
físico aeróbico de três vezes por semana durante doze semanas. Após esse período de 
treinamento, foi verificada redução de 6±12 e 3±7 mmHg na PA sistólica e diastólica 
ambulatorial, respectivamente. 
Mais recentemente, Guimarães et al. [21] corroboraram tais resultados positivos 
utilizando um programa de exercícios aeróbicos em água aquecida. Após 12 semanas de 
protocolo, o grupo treinado apresentou uma importante redução nos níveis pressóricos 
avaliados pela MAPA no período diurno e noturno. Esta redução na PA é de grande 
importância clínica, visto que níveis elevados de PA ambulatorial estão intimamente 
associados a altas taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes HAR 
[107]. 
 Concernente ao exercício de resistência, estudos apontam para uma redução 
significativa nos valores da pressão arterial após protocolos de exercícios resistidos em 
indivíduos normotensos e hipertensos. [15-19, 108-112]. No entanto, embora um 
número maior de estudos tenha observado redução da pressão arterial após o exercício 
resistido, seus efeitos em pacientes diagnosticados clinicamente com hipertensão 
resistente são desconhecidos até o momento. De fato, apenas recentemente, Santos et al. 
[23] observaram uma diminuição significativa na pressão arterial ambulatorial de 
pacientes com HAR submetidos a uma sessão aguda de exercício aeróbico em 
intensidade leve e moderada. 
 Apesar de, ainda em reduzido número, as evidências anteriormente expostas 
apontam para o fato de que os pacientes com HAR parecem apresentar uma importante 
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responsividade da PA a diferentes protocolos de treinamento físico aeróbico, os 
principais mecanismos associados à queda dos níveis pressóricos nessa população ainda 
não foram elucidados. Frente ao exposto, uma questão básica e panorâmica que surge é: 
os mecanismos de redução da PA observada nos pacientes com HAR são semelhantes 
àqueles amplamente constatados em pacientes com HA controlada? A contribuição de 
um ou mais mecanismos associados ao controle pressórico nesses pacientes após o 
exercício físico ainda não foi investigado e, portanto, merece atenção.  
O conhecimento dos efeitos das modalidades do exercício físico agudo neste 
grupo de pacientes pode auxiliar na compreensão dos fatores associados à queda da PA, 
tendo em vista que as respostas agudas ao exercício refletem em adaptações crônicas, 
quando repetidas de maneira ordenada [24]. Além disso, até o presente momento, 
poucas evidências foram apresentadas acerca dos efeitos do exercício aeróbico agudo 
nos níveis pressóricos de indivíduos HAR. Além disso, outras questões são levantadas 
concernentes aos efeitos do exercício resistido ou mesmo da combinação entre aeróbico 
e resistido, sendo este último amplamente recomendado para a maioria das doenças 















2.1 Primário  
Avaliar os efeitos agudos de uma sessão de exercício aeróbico, resistido e combinado 
(aeróbico + resistido) sobre a pressão arterial ambulatorial em indivíduos hipertensos 
resistentes (HAR), comparados a indivíduos hipertensos não resistentes (não- HAR). 
2.2 Secundários 
Avaliar os efeitos agudos de uma sessão de exercício aeróbico, resistido e combinado 
sobre os parâmetros hemodinâmicos (avaliados por pletimosgrafia e ferramentas 
oscilométricas), análises de ondas de pulso e modulação autonômica em indivíduos 















3.1 População do estudo 
Este estudo não farmacológico, cruzado foi realizado com 10 indivíduos com 
hipertensão arterial não resistente (não- HAR) e 10 indivíduos diagnosticados com 
hipertensão arterial resistente “verdadeira” (HAR) do Ambulatório especializado em 
Hipertensão Resistente da Universidade de Campinas (Campinas, Brasil). Hipertensão 
resistente foi definida como níveis de pressão arterial (PA) que permanecem acima da 
meta (≥ 140/90 mmHg) em pacientes usando ≥ 3 medicamentos anti-hipertensivos em 
doses ideais, incluindo um diurético, se possível, ou pacientes com PA controlada 
usando ≥ 4 medicamentos anti-hipertensivos [4] . 
Todos os indivíduos foram submetidos a seis meses de acompanhamento clínico 
para investigação e exclusão de causas de hipertensão secundária (hiperaldosteronismo 
primário, estenose da artéria renal, feocromocitoma, apneia obstrutiva do sono e outras) 
e hipertensão por pseudorresistência (incluindo a comprovação de adesão à medicação 
[51] por contagem de pílulas e exclusão do efeito do jaleco branco por monitoração 
ambulatorial da PA - MAPA).  
Os critérios de inclusão foram homens e mulheres de 40 a 80 anos de idade, capazes 
de compreender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido e de praticarem 
atividade física. Excluímos pacientes que realizavam atividade física regular em até 6 
meses anteriores à inclusão no protocolo; pacientes com cardiopatia isquêmica, 
arritmias complexas ou doenças cerebrovasculares, insuficiência cardíaca ou renal, 
qualquer limitação física e / ou mental ao exercício físico; tabagismo ou uso de 
substâncias ilícitas; pacientes em terapia de reposição hormonal. 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Campinas, Brasil) e todos os 
pacientes leram, entenderam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e 






3.2 Desenho do estudo e protocolos de exercícios  
Foi realizado um período de triagem para avaliar a capacidade funcional 
cardiorrespiratória por espirometria. Apenas os indivíduos elegíveis para a atividade de 
exercício foram incluídos no protocolo. No período basal todos os sujeitos elegíveis 
foram submetidos a: 1) coleta de amostras de sangue para exames laboratoriais; 2) 
avaliação da composição corporal (bioimpedância); 3) medidas de pressão arterial 
(batimento a batimento, PA de consultório e MAPA);4) análise de onda de pulso arterial 
(determinação de PA central e AIX) e 5) análise da modulação autonômica 
cardiovascular a partir dos dados obtidos com a análise de PA batimento a batimento. 
Após as avaliações iniciais, os pacientes foram submetidos a três sessões 
experimentais, sendo uma sessão de exercício aeróbico, uma de resistido e uma de 
combinado. A ordem das sessões foi distribuída aleatoriamente e todos os 20 pacientes 
randomizados realizaram os três tipos de exercícios físicos com washout de uma 
semana entre as sessões (figura 3). Essas sessões consistiram em: 
1) Exercício aeróbico (EA): atividade em esteira com duração de 45 minutos com 
intensidade de 50-60% da frequência cardíaca máxima (FC) obtida a partir do teste 
ergométrico [12]. A FC foi monitorada continuamente durante o exercício em esteira 
(Polar RS800 CX, Polar Electro Oy, Kempele, Finlândia). 
2) Exercício Resistido (ER): 6 exercícios de 4 séries de 12 repetições (1º 
agachamento na cadeira, 2º supino vertical, 3º levantamento do joelho sentado, 4ª 
remada sentada, 5ª dorsiflexão e flexão plantar e 6º abdução do ombro) em intensidade 
moderada (3-5 na escala adaptada de Borg) [113] por 45 minutos com intervalo de um 
minuto entre as séries. Foram realizados seis exercícios com uso de faixas elásticas. 
Todos os exercícios foram realizados com amplitude total do movimento. A cadência do 
movimento foi de 2-3 segundos e 2 segundos para a fase concêntrica e excêntrica, 
respectivamente. Todos os exercícios de resistência aplicados neste protocolo foram 
baseados nas recomendações do Colégio Americano de Medicina Esportiva (ACSM) 
[114-116]. Nós utilizamos o protocolo de Uchida et al. [117] para quantificar o aumento 
da força do elástico em função de sua deformação (kgf).  
3) Exercício Combinado (EC): EA (20 minutos) + exercício resistido (ER) (25 
minutos), totalizando 45 minutos de exercício. O exercício resistido neste caso foi 
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contemplado pelos mesmos seis exercícios descritos acima, mas apenas 2 séries de cada 
um, 12 repetições com intervalo de 1 minuto entre as séries.  
A PA de consultório, os parâmetros hemodinâmicos e a modulação autonômica 
foram avaliados novamente na primeira hora (T1) e nas 24 horas (T2) após cada 
exercício, enquanto a PWA foi realizada apenas no T1. Depois de realizar as avaliações 
no laboratório, os pacientes foram para casa com a monitorização da pressão arterial  
(MAPA) (figura 4). 
É importante ressaltar que não avaliamos as características nutricionais de cada 
sujeito, porém todos os participantes foram instruídos a manter sua dieta normal durante 
todo o protocolo do estudo. Oferecemos uma dieta padrão no momento de triagem e 
pré-exercício para garantir a homogeneidade entre os sujeitos. Todas as sessões de 
exercício foram acompanhadas por um médico cardiologista e prescritas por um 
educador físico profissional. 
 
 
Figura 3: Desenho do estudo. UNICAMP: Universidade Estadual de Campinas; HAR: 
indivíduos hipertensos resistentes; Não- HAR: indivíduos hipertensos não resistentes; 





Figura 4: Desenho experimental. EA: exercício aeróbico; ER: exercício resistido; 
EC: exercício combinado. 
3.3 PA de consultório e MAPA 
As medidas da pressão arterial foram realizadas de acordo com as VII Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão [118]. A pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 
de cada paciente foi medida três vezes com um intervalo de 3 minutos entre as medições 
usando um esfigmomanômetro digital (Omron HEM-711DLX) [119] em ambos os 
braços na posição sentada após dez minutos de repouso [28]. A pressão de pulso (PP) 
foi calculada a partir da diferença entre os valores da PAS e PAD e a pressão arterial 
média (PAM) de acordo com a fórmula: PAM = (PAS + 2 (PAD) / 3. 
Todos os indivíduos foram submetidos a MAPA por um período de 24 horas usando 
o equipamento Spectrabs 90217 (Spacelabs Inc., Redmon, WA, EUA) [120]. Os 






3.4 Análises de Ondas de Pulso  
Análises de ondas de pulso/ Pulse Wave Analysis (PWAs) foram determinadas pelo 
sistema Sphygmocor (Artcor, Sidney, Austrália)  [121, 122]. A onda de pulso foi obtida 
pelo método de tonometria de aplanação de uma artéria periférica, a artéria radial, 
fornecendo informações da pressão arterial sistólica e diastólica central e da pressão 
arterial de pulso. O equipamento também fornece dados adicionais sobre a rigidez 
arterial pelas medidas do Augmentation index (Índice de amplificação – AIX). AIX é 
definido pela razão entre a onda refletida e a ejeção (onda de pulso que percorreu entre 
as artérias carótida e femoral). 
3.5 Parâmetros hemodinâmicos 
A monitoração contínua de batimento a batimento da pressão arterial (PA) foi 
realizada por um dispositivo de fotopletismografia digital (Finometer®, Finapres 
medical System BV, Holanda) durante 15 minutos. Um programa de software 
(BeatScope) calcula a PA sistólica e diastólica (PAS e PAD), frequência cardíaca (FC), 
débito cardíaco (DC), volume sistólico (VS) e resistência vascular periférica total 
(RVPT) de acordo com os dados do paciente (idade, sexo, massa corporal e altura). 
Esses dados fornecem informações sobre a variabilidade da PAS e da FC. 
3.6 Modulação Autonômica Cardiovascular 
Os procedimentos para a análise espectral do intervalo de pulso (variabilidade da 
frequência cardíaca) e variabilidade da pressão arterial sistólica têm sido descritos na 
literatura [123]. A densidade espectral de potência do intervalo R-R e da pressão arterial 
sistólica foram obtidas a partir da análise de pletismografia e calculada pelo método de 
Fast Fourier Transform e Welch em 16.384 pontos com janela de Hanning e 50% de 
sobreposição. Bandas espectrais avaliadas para humanos foram definidas de acordo com 
referências da literatura: freqüência muito baixa (MBF; 0,0 - 0,04 Hz) baixa frequência 
(BF; 0,04-0,15 Hz), alta freqüência (AF; 0,15-0,4 Hz) e potência total. A potência 
espectral para as bandas de baixa e alta frequência foi calculada pela integração da 
densidade do espectro de potência dentro de cada largura de banda de frequência. A 
densidade de potência de cada componente espectral foi calculada em unidades 
normalizadas. As potências em BF e AF para o intervalo de pulso foram normalizadas 
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pelo cálculo da variância menos a potência em MBF e foram expressas em unidades 
normalizadas (nu). O equilíbrio simpático-vagal foi definido pela relação BF / AF, 
expressa em nu. Os componentes de BF da variabilidade da FC do R-R foram 
considerados marcadores do eferente simpático cardíaco, enquanto o componente AF da 
variabilidade da FC do R-R refletiria a modulação vagal do nodo sinoatrial. A 
sensibilidade barorreflexa também foi inferida a partir do índice alfa (razão de R-R BF 
ms2 / BP BF mmHg2). 
3.7 Composição corporal 
A avaliação da composição corporal foi realizada pelo método de bioimpedância 
através do aparelho Bioimpedance Analyzer 450 (Biodynamics Corporation, Seattle, 
USA) com determinação dos seguintes parâmetros: massa magra, massa gorda, taxa 
metabólica basal e conteúdo de água corporal total. 
3.8 Análises Bioquímicas 
Testes laboratoriais de rotina foram realizados com 12 horas de jejum, incluindo: 
glicose; Hemoglobina glicosilada; Colesterol total; LDL e HDL- lipoproteínas de baixa 
e alta densidade; triglicerídeos, creatinina, depuração de creatinina, concentração sérica 
de aldosterona. A aldosterona foi analisada por radioimunoensaio (RIA) (Immunotech 
SAS, Marselha, França). 
3.9 Avaliação Cardiorrespiratória 
A avaliação cardiorrespiratória foi realizada em esteira ergométrica com 
monitoramento eletrocardiográfico de 12 derivações modificadas (Wincardio, 
Micromed®) sob protocolo de rampa. Todos os testes foram supervisionados por um 
cardiologista e realizados no protocolo de triagem para excluir doença cardíaca 
isquêmica e determinar a frequência cardíaca máxima dos indivíduos. 
 
4. Análise estatística 
 As variáveis contínuas foram calculadas como média e desvio padrão ou 
mediana (Q1, Q3), conforme dados da distribuição gaussiana (teste de normalidade de 
Shapiro-Wilk). As comparações iniciais entre os grupos foram realizadas usando o teste 
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t de Student não pareado. O método ANOVA de duas vias seguido por um teste post 
hoc de Bonferroni foram realizados para identificar diferenças entre os diferentes 
tempos de avaliações (isto é, T0, T1 e T2) nos grupos (HAR e NÃO-HAR). Variáveis 
categóricas foram apresentadas em frequências e / ou porcentagens e comparadas pelo 
teste do qui-quadrado. O tamanho do efeito (ES) foi calculado e classificado como 
pequeno (0,20-0,49), médio (0,50-0,79) e grande (≥ 0.80) de acordo com Cohen J. 
(1992) [124]. Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o GraphPad Prisma 
(GraphPadPrism Inc., 2000) ou SigmaPlot versão 12.0 (Systat Software, Inc., EUA). O 
poder do tamanho da amostra foi determinado usando G * Power versão 
3.1.9.2.Considerando um ES de 0,80, um poder de 80%, e um nível de significância de 

















4.1 Artigo 1: “Hemodynamic and autonomic effects of combined versus aerobic 
exercise session in resistant hypertension”. 
 
4.2 Artigo 2: “Acute session of resistance exercise in resistant hypertensive 
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Aerobic exercise is broadly recommended by current hypertension guidelines and it has 
been discussed that acute aerobic session can cause hypotension in this condition. It 
remains elusive, however, whether an acute session of aerobic compared to combined 
exercise (aerobic+ resistance) leads to a reduction of blood pressure in resistant 
hypertension as well. The present study evaluated the acute effects of aerobic and 
combined exercises on 10 resistant and 10 non-resistant hypertensive patients, that were 
assigned to perform: a) 45 minutes of treadmill exercise (70% of maximum heart rate); 
b) combined exercise consisting of aerobic (20 minutes) + resistance exercise (25 
minutes). Office, beat-to-beat, 24-hour monitoring blood pressure, pulse wave analysis 
and autonomic modulation were assessed before and after each exercise session. 
Combined exercise significantly reduced systolic ambulatory blood pressure for 19 
hours (∆=-13 mmHg) and diastolic blood pressure for 11 hours (∆= -11.1 mmHg), while 
aerobic exercise caused a lower systolic (15 hours; ∆=-15.1 mmHg) and diastolic (10 
hours; ∆= -11.5 mmHg) hypotension in resistant hypertensive group. Non-resistant 
hypertension subjects showed a larger post-exercise-hypotension after aerobic (systolic 
blood pressure: ∆=-10.1 mmHg; diastolic blood pressure: ∆= -12.5mmHg) in 
comparison to combined (diastolic blood pressure: ∆=-11.8 mmHg). The main findings 
of the present study indicate that combined and aerobic exercises elicit different 
ambulatory blood pressure responses in resistant and non-resistant hypertensive 
subjects. Combined exercise seems to be more effective than aerobic to reduce systolic 
and diastolic ambulatory blood pressure in resistant hypertension. On the other hand, 
aerobic exercise seems to be more effective in non-resistant hypertension patients since 
systolic blood pressure was only reduced after aerobic, as well as a larger duration in 
diastolic blood pressure hypotension was observed after aerobic and combined. In 
addition, our findings provide evidence of the possible mechanisms that may be 
associated with the different post-exercise-hypotension observed in the present study. 
 
Key Words: Resistant hypertension, blood pressure, aerobic exercise, combined 








 Resistant hypertension (RH) is a multifactorial disease and the mechanisms of  
resistance to antihypertensive treatment are not fully elucidated, but have been 
associated, among other factors, to hyperactivity of sympathetic and renin-angiotensin-
aldosterone systems [1, 2] and arterial stiffness [3]. Although new pharmacological 
therapies have been proposed for the treatment of this pathology, achieving 
recommended blood pressure (BP) levels remains a challenge [4]. 
 In this context, the non-pharmacological approach of RH has been 
considerably discussed in the literature as an adjunct proposal of treatment of resistant 
hypertensive patients. Recently, the potential effect of aerobic exercise has been 
demonstrated [5-7]. Meta-analyses have pointed out that this type of training reduces 
BP by around 5 to 7 mmHg [8-10], while resistance training promotes a blood pressure 
decrease of 2 to 3 mmHg [11-13] in hypertensive adults. The magnitude of these BP 
reductions is quite close to the data obtained with the use of first-line antihypertensive 
drugs [14], which consequently provides a 20% to 30% reduction in the risk of 
cardiovascular diseases [15]. A recent meta-analysis [16] showed that there is no 
difference in mortality from coronary artery disease when comparing physical exercise 
to pharmacological interventions. In addition, it has demonstrated that physical activity 
is more effective for secondary prevention of stroke mortality [16]. For these reasons, 
numerous clinical and scientific organizations linked to cardiology [17-21] recommend 
exercise for the prevention, treatment and control of hypertension. 
 Although the impact of exercise on BP levels in patients with mild to 
moderate hypertension has been demonstrated, the main mechanisms associated with 
BP decrease in resistant hypertensive patients have not been elucidated yet. In addition, 
the main acute changes in autonomic system, BP levels and hemodynamic parameters 
after aerobic and combined exercises have not been studied in this particular subgroup 
of patients [19]. Santos et. al evaluated in resistant hypertensive patients different 
intensities of an aerobic exercise session on the ambulatory blood pressure parameters 
but did not compare to other types of physical exercise neither to other populations [22]. 
Therefore, this study was designed to evaluate the acute effects of an aerobic and 
combined (aerobic + resistance) exercise sessions on ambulatory blood pressure levels 
in resistant hypertensive (RH) and non-resistant hypertension individuals (NON-RH) as 
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well as the acute alterations on hemodynamic parameters and its associations with 




 This quasi-experimental study was conducted with 10 subjects diagnosed for 
resistant hypertension and 10 subjects with non- resistant hypertension from the 
Outpatient Clinic specialized in Resistant Hypertension of University of Campinas 
(Campinas, Brazil). Resistant hypertension was defined in accordance with 2008 
American Heart Association as blood pressure (BP) levels that remain above goal (≥ 
140/90 mmHg) in patients using ≥ 3 antihypertensive medications at optimal doses, 
including a diuretic if possible, or patients with controlled BP using ≥ 4 
antihypertensive medications [23] . 
 All subjects were submitted to a 6 months of clinic follow-up for investigating 
and exclusion of causes of secondary hypertension (primary hyperaldosteronism, renal 
artery stenosis, pheochromocytoma, obstructive sleep apnea and others) and 
pseudoresistance hypertension (including  compliance with medication adherence [24] 
by counting pills and white coat effect by ABP monitoring). Inclusion criteria included 
men and women over 40 years of age able to understand and sign the consent form. We 
excluded patients practicing regular physical exercise over the 6 months preceding the 
beginning of the study; patients who showed significant changes on electrocardiogram 
trace under resting or physical stress test; cardiovascular diseases or heart failure; renal 
dysfunction; peripheral vascular diseases, any physical and / or mental limitation to 
physical exercise; smokers were also excluded. 
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Faculty of 
Medical Sciences, University of Campinas (Campinas, Brazil) and all patients that met 
the eligibility criteria gave their informed written consent before participation (Protocol 
1638486). This study was registered in ClinicalTrials.gov with the ID number 
NCT02987452, and in accordance to Helsink declaration. 
 
Study design  
The study design was demonstrated in Figure 1. The experiments were 
performed in a quiet air-conditioned room (22-24°C) always in the mornings (07:00-
12:00am). Participants were asked to come twice at the laboratory after a 12-hour 
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overnight fast, including water, and to avoid energetic and alcohol consumption, as well 
as intense physical activity for 24 hours prior to the experimental session. In the first 
visit, a Bioimpedance Analyzer 450 (Biodynamics Corporation, Seattle, USA) was used 
to anthropometric measurements. Individuals were evaluated regarding their body mass 
index, fat-free mass, fat mass, basal metabolic rate and total body water content. 
Subsequently, blood was collected and stored at -80°C for posterior analyses using 
laboratory tests (i.e., glucose; glycated haemoglobin; total cholesterol; LDL and HDL- 
low- and high-density lipoproteins; triglycerides, creatinine, creatinine clearance, and 
serum aldosterone concentration) and radioimmunoassay (RIA) (Immunotech SAS, 
Marseille, France) (i.e., aldosterone). 
 In the second visit, at least 1 hour after a standardized light breakfast (i.e.,  25-g 
chocolate mini-cookie [Bauducco, São Paulo, Brazil]), 200 mL chocolate box milk 
[Toddynho, PepsiCo, São Paulo, Brazil],  26-g brown crackers pack [Club Social 
Nabisco, São Paulo, Brazil]), the subjects were placed in the supine position and 
instrumented according to each assessment. Baseline (T0) evaluations were composed 
by office and ABP, Pulse Wave Analyses (PWAs), hemodynamic parameters and 
autonomic modulation assessment. After the baseline evaluations, the patients were 
submitted to 2 experimental sessions (aerobic and combined exercises). The order of the 
sessions was randomly distributed, and all 20 patients performed the two types of 
physical exercises with washout of one week between the sessions. Office BP, 
hemodynamic parameters and autonomic modulation were assessed again in the first 
hour (T1) and at 24 hours (T2) after exercise, while PWAs was only performed at T1. 
After performing the evaluations in the laboratory, patients went home with an ABP 
monitoring (Spacelabs Inc., Redmon, WA, USA).  
 
Blood Pressure Measurements 
 Blood pressure measurements were performed according to the VII Brazilian 
Hypertension Guidelines [25]. The systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) of 
each patient was measured three times with a 3- minute interval between measurements 
using a digital sphygmomanometer (Omron HEM-711DLX) [26] in both arms in the 
sitting position after ten minutes of rest [27]. The pulse pressure (PP) was calculated 
from the difference between the SBP and DBP values and the mean arterial pressure 
(MAP) according to the formula: PAM = (PAS + 2 (PAD) / 3. 
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 All subjects underwent ABP for a 24-hour period using the Spacelabs 
equipment 90217 (Spacelabs Inc., Redmon, WA, USA) [28]. Patients were instructed to 
maintain and record normal daily activities in a personal diary.  
 
Pulse Wave Analyses 
Pulse wave analyses (PWAs) were determined by the Sphygmocor system 
(Artcor, Sidney, Australia) [29,30]. The pulse wave was obtained by the method of 
applanation tonometry of a peripheral artery, the radial artery, providing information of 
central systolic and diastolic aortic blood pressure and pulse pressure. The equipment 
also provides additional data regarding arterial stiffness by the Augmentation Index 
(AIx) measurements. AIX is defined by the ratio between the reflected and the ejection 
wave (pulse wave that traveled between carotid and femoral arteries). 
 
Hemodynamic parameters 
Continuous beat-to-beat monitoring of blood pressure (BP) was achieved by a 
digital photoplethysmography device (Finometer®, Finapres medical System BV, The 
Netherlands) during 15 minutes. A software program (BeatScope) calculates systolic 
and diastolic BP (SBP and DBP), heart rate (HR), cardiac output (CO), stroke volume 
(VS) and total peripheral vascular resistance (TPR) according the patient data (age, sex, 




The power spectral density of the R-R interval and systolic blood pressure were 
obtained from the pletimosgraphy analysis and computed using the Fast Fourier 
Transform and Welch’s method over 16,384 points with a Hanning window and 50% 
overlapping. Spectral bands evaluated for humans were defined according to literature 
references: very low frequency (VLF; 0.0 – 0.04 Hz) low frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), 
high frequency (HF; 0.15-0.4 Hz), and total power. The spectral power for the low- and 
high-frequency bands was calculated by power spectrum density integration within each 
frequency band width. Power density of each spectral component was calculated in 
normalized units. The powers in LF and HF for pulse interval were normalized by 
calculating the variance minus the power in VLF and were expressed in normalized 
units (nu). Sympathovagal balance was defined by the LF/HF ratio, expressed in nu. LF 
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components of the R-R HR variability were found to be markers of efferent sympathetic 
cardiac, whereas the HF component of the R-R HR variability would reflect vagal 
modulation of the sinoatrial node. Baroreflex sensitivity was also inferred from the 
alpha index (ratio of R-R LF ms2/BP LF mmHg2). 
 
Exercises protocols 
The protocol of exercise was based on the American College of Sports and 
Medicine (ACSM) guidelines [4-6]. Patients completed a familiarization period prior to 
the main experimental session to adjust training load and familiarize the individuals 
with the proper technique of the physical exercises utilized in the present study.  
Therefore, patients completed two types of exercises: 
1) Aerobic exercise (AE): treadmill activity lasting 45 minutes with intensity of 
70% of maximal heart rate (HRmax) obtained from the ergometric test [8]. HR was 
monitored continuously during treadmill exercise (Polar RS800 CX, Polar Electro Oy, 
Kempele, Finland). 
2) Combined Exercise (CE): AE (20 minutes) + resistance exercise (RE) (25 
minutes), totalizing 45 minutes of exercise.  
The resistance exercise (RE) consisted of 6 exercises with 2 sets of 12 
submaximal repetitions during 20 minutes at moderate intensity (3-5 on the adapted 




vertical bench press, 3
rd 





 dorsiflexion and plantar flexion, and 6
th
 shoulder abduction). A one-
minute interval was adopted between sets and exercises. All exercises were performed 
in the total range of motion and muscle contractions — concentric and eccentric — 
were performed at moderate velocity (2 sec for each).  
To acquire the optimal load of the main resistant session, training load during 
familiarization period was adjusted by the rating of perceived exertion (RPE) method 
[32] based on the resistance of the elastic bands, as proposed by Uchida et al. [33].  
After familiarization, individuals performed a similar exercise session (i.e., main 
session) that was performed during the familiarization period. A minimum of 96 hours 
between the last familiarization session and the main resistant session was required to 







Continuous variables were calculated as mean and standard deviation or median 
(Q1, Q3), according to data Gaussian distribution (Shapiro-Wilk normality test). The 
Baseline comparisons between RH and non-RH groups were performed unpaired 
Student’s t-test. A two-way ANOVA followed by a Bonferroni post hoc test was 
performed to identify differences among the different times of evaluations (i.e., T0, T1 
and T2) in the groups (i.e., RH and NON-RH). Categorical variables were presented in 
frequencies and/or percentages and compared by Chi-square test. The effect size (ES) 
between groups was calculated according the Cohen, J.  considering the classification: 
small (ES=0.20 – 0.49); medium (ES= 0.50-0.79) and large (≥ 0.80) [34]. 
All statistics analyses were performed using the GraphPad Prisma 
(GraphPadPrism Inc., 2000) or SigmaPlot version 12.0 (Systat Software, Inc., USA).  
We calculated a minimum sample size of 10 subjects to detect a difference of at 
least 10 mmHg of blood pressure with a standard deviation of 10 mmHg. This study 




General characteristics of RH and NON-RH subjects are described in Table 1. 
RH and NON-RH were similar regarding clinical and biochemical data. However, it 
should be stressed that NON-RH tend to demonstrate higher glucose levels than RH, 
while RH tend to show higher HDL-c levels. As expected, all RH patients were under 
diuretics treatment. However, diuretics was only taken by 5 NON-RH patients and it 
was lower than in c RH (P= 0.03). No other differences were found between the 
groups.  There was no dropout in the study and no patient reported any change in 
antihypertensive medication during the follow-up examination. The entire physical 
exercise protocol was well tolerated by all patients. 
  
* - * - * - * INSERT TABLE 1 * - * - * - * 
The effects of AER and COM exercises on blood pressure, PWAs and 
hemodynamic parameters in RH and NON-RH are showed in Table 2. At T0, NON-RH 
showed higher HR and lower AIX when compared to RH. There were no further 
differences between the groups at T0, T1 and T2. In addition, RH and NON-RH did not 
show significant changes in any of the assessed parameters after AER or COM. 
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Nevertheless, ES analysis was performed to evaluate the magnitude of changes 
at T1 and T2 (Table 3). In intragroup comparisons, AER showed a higher prevalence of 
large ES classifications than COM in RH. Large classifications were attributed to 
changes on SBP (146 mmHg to 129 mmHg) and MAP (104 mmHg to 91 mmHg), 
evaluated by pletimosgraphy, as well as aortic SBP (136 mmHg to 120 mmHg) at T1. In 
relation to NON-HR, just a few large classifications were observed in the exercise 
sessions, and similar ES classifications were attributed for AER and COM. When the 
groups were compared, it deserves to be highlighted that a higher prevalence of large 
classifications were attributed to changes on RH in comparison to NON-RH.  
  
* - * - * - * INSERT TABLE 2 * - * - * - * 
* - * - * - * INSERT TABLE 3 * - * - * - * 
 
The effects of AER and COM exercises on ABPM in RH and NON-RH are 
showed in Figure 2. Systolic (Figure 2a) and diastolic (Figure 2b) ABP were 
significantly reduced after AER and COM in RH. After COM, systolic ABP was 
reduced in moments 1st to 7th (Δ= -10.2 mmHg), 10th to 20th (Δ= -11.5 mmHg) and 
22th to 24th (Δ= -10.6 mmHg). On the other hand, AER caused significant reductions in 
moments 2nd to 7th (Δ= -17.5 mmHg), 12th to 13th (Δ= -15.5 mmHg), 15th to 17th (Δ= 
-16.4 mmHg), and 21th to 24th (-10.5 mmHg). Regarding diastolic ABP, significant 
reductions were observed in moments 2nd to 6th (Δ= -5.6 mmHg), 9th to 19th (Δ= -8.5 
mmHg) and also 22 h (Δ= -6.7 mmHg) after COM; and in moments 2nd to 6th (Δ= -11 
mmHg) and 11th to 18th (Δ= -11.9 mmHg) after AER.  It is worth mentioning that a 
larger duration in systolic and diastolic PEH was seen after COM when compared to 
AER. However, there were no significant differences between the regimes of exercise. 
Systolic ABP in NON-RH was only reduced after AER in moments 13th to 14th (-10.3 
mmHg) and 22th (-9.5 mmHg) (Figure 2c). However, diastolic ABP was reduced after 
AER and COM (Figure 2d). It should be stressed that a larger reduction was observed 
after AER, from 8th to 23th moments (-12.5 mmHg), when compared to COM, from 
12th to 16th (-11.8 mmHg). There were no significant differences between the groups.  
 




ES analysis is showed in Table 4. In RH, from the 21 hours where systolic ABP 
demonstrated PEH, 4 moments were accompanied by a large ES, while a medium ES 
was attributed to the other 9 moments. Only one large ES classification was attributed to 
changes on systolic ABP after AER, so that 7 moments received a small classification 
and 4 moments received a medium classification. Regarding diastolic ABP, large, 
medium, and small classifications were correspondingly attributed to 2, 4, and 9 
moments after COM; and to 1,4, and 13 moments after AER. In NON-HR, most 
changes in systolic ABP received small (7 and 10 moments) and medium (5 and 8 
moments) classification after AER and COM, respectively. A similar phenomenon was 
observed in diastolic ABP, given that a comparable number of classifications were 
assigned to the groups. However, a large classification was attributed to 2 moments 
after AER, while no large classifications were observed after COM.  
 
* - * - * - * INSERT TABLE 4 * - * - * - * 
 
Tables 5 shows HRV-variability. LF-HRV(ms2) and LF-HRV (%) were 
reduced, as well as LF/HF was increased at T1 after AER in RH. COM did not cause 
significant changes on HRV-variability in RH or NON-RH. However, LF/HF was lower 
at T1 after COM in comparison to AER in RH. In NON-RH, AER caused significant 
reductions in RMSSD (ms²) at T1 and T2 and an increase in LF/HF at T1. When the 
groups were compared, NON-RH demonstrated a lower HF-HRV in COM at baseline 
when compared to RH. No other significant differences were observed. 
 
* - * - * - * INSERT TABLE 5 * - * - * - * 
 
Table 6 shows SBP-variability. IN RH, COM caused a significant increase in 
LF-SBP in comparison to T0. Neither AER or COM elicited significant changes in 
SBP-variability parameters. Nevertheless, higher Var-SBP at T2, as well as lower LF-
SBP at T0 and T1 in COM were observed in COM when compared to AER. The 
comparisons between groups indicated a lower LF-SBP in NON-RH after AER and 
COM in comparison to RH. 
  






The main findings of the present study indicate that COM and AER elicit 
different ABP responses in RH and NON-RH subjects. Indeed, COM seems to be more 
effective than AER to provoke reductions in systolic and diastolic ABP in RH. On the 
other hand, AER seems to be more effective in NON-HR, since systolic ABP was only 
reduced after AER, as well as a larger duration in diastolic ABP PEH was observed 
after AER than COM. Data from both RH and NON-RH are strongly supported by ES 
analyses. In addition, our findings provide evidence of the possible mechanisms that 
may be associated with the different PEH kinetics observed in the present study. 
Regarding RH, findings of the present study are at least partially supported by 
previous evidence of Santos et al.[22] who observed systolic (∆= -4.7 mmHg) and 
diastolic (∆= -4.0 mmHg) PEH in RH patients submitted to an acute session of AER 
exercise (45 minutes at 50% HRmax). Nevertheless, it is possible to observe that our 
session of AER exercise caused a larger magnitude and duration in PEH when 
compared to Santos et al. [22]. Once both samples presented similar baseline ABP 
values (~145 mmHg) and the sessions of exercise were similar in exercise intensity and 
volume, the exercising muscle mass seems to be the main responsible for the superior 
results [35, 36], since our volunteers performed the exercise session in a treadmill, 
while those of Santos et al. [22], performed in a cycling.  
In addition, for the best of our knowledge, this is the first study designed to 
investigate the effects of an acute session of COM on ABPM of RH patients. Recently, 
our group observed that RE causes a lower duration in PEH in comparison to aerobic 
exercise; however, a larger reduction in ABP was observed during the nighttime period 
(unpublished data). These findings allow us to infer that additive effects on PEH could 
be observed after COM exercise. Findings of the present study confirmed this 
hypothesis and demonstrate that COM significantly reduced systolic ABP for 19 hours 
(∆=-13 mmHg) and diastolic ABP for 11 hours (∆= -11.1 mmHg), while AER caused a 
lower systolic (15 hours; ∆=-15.1 mmHg) and diastolic (10 hours; ∆= -11.5 mmHg) 
PEH in RH.  
On the other hand, a couple body of evidence has demonstrated null or lower 
PEH after COM when compared to AER in normotensive [37, 38] and hypertensive 
patients [22, 39], which is suggested to occur due to a blunted post-aerobic exercise 
hypotension caused by RE [22, 38, 39]. Interestingly, unlike the phenomenon observed 
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in RH, our data are in accordance with the aforementioned evidence since NON-RH 
subjects showed a higher and larger PEH after AER (SPB: ∆=-10.1 mmHg; DPB: ∆= -
12.5mmHg) in comparison to COM (DPB: ∆=-11.8 mmHg). 
Taken together, these findings indicate that RE may modulate differently the 
mechanisms associated with blood pressure control in RH and NON-RH. Indeed, these 
inferences are, at least partially, supported by the present study since autonomic 
modulation showed different kinetics after AER and COM exercises in RH and NON-
HR. In RH, the cardiac sympathetic modulation to the heart persisted elevated for the 
first hour after AER, while a significant reduction in sympathicovagal balance was 
observed after COM. In addition, LF-SBP, which is an assessment of vasomotor 
sympathetic modulation, was increased after COM. Regarding NON-RH, AER caused a 
significant decrease in vagal modulation (RMSSD), leading to an increase in 
sympathicovagal balance (LF/HF).  
 However, it is important to mention that previous evidence do not support our 
inferences since an unchanged or increased sympathetic modulation has been found in 
most studies that investigated the effects of RE on autonomic modulation [40-42]. 
Recently, a similar phenomenon was observed in RH (data not published). 
Consequently, the addition of an aerobic component on RE — COM — could be a 
better explanation about our findings. Nevertheless, it has not been observed in the 
context of NON-HR [38]. 
Therefore, the kinetics of autonomic modulation observed in the present study 
may be exclusive of RH patients due to pathological bases and more studies 
investigating the effects of an acute session of different regimes of exercise on 
autonomic modulation are necessary. Furthermore, it should be stressed that the 
hypotensive phenomenon occurred at a different time in relation to the autonomic 
assessment so that the role of autonomic modulation, combined or not with the other 
mechanisms [43, 44] may not be ruled out.  
Lastly, Santos et al. [22] indicated that RH patients are more responsive to AE 
protocols performed at moderate than high intensities. Thus, the lower volume of AER 
component offered in COM session in comparison to AER session it is also a possible 
explanation regarding the autonomic modulation, indicating that exercise sessions at 




In conclusion, findings of the present study demonstrate that RH and NON-RH 
subjects have different cardiovascular responsiveness to an acute session of exercise. In 
RH, COM exercise elicited a larger and higher systolic and diastolic ABP than AER. 
On the other hand, COM exercise had limited effects on NON-RH, since exclusive 
systolic ABP and larger diastolic ABP were observed after AER.  
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Table 1. General characteristics of resistant hypertensive subjects (RH) and non-
resistant hypertensive subjects (NON-RH) according to clinical and biochemical 
data and antihypertensive (anti HT) drugs used by the subgroups. 
 
  RH NON-RH p-
value   (n = 10) (n = 10) 
Clinical data       
Age (years) 60 ± 9 54 ± 13 0.66 
Female gender, n (%) 6 (60) 5 (50) 1 
BMI (Kg/m
2
) 31±5 32±7 0.18 
Fat-free mass (kg) 54 (43-71) 61 (47- 82) 0.40 
Fat mass (Kg) 25 ± 10 26 ± 14 0.32 
Total body water (L) 75 ± 2 75 ± 3 0.17 
Basal metabolic rate 
(cals/day) 
1765 ± 482 1996 ± 540 0.39 
Biochemical data       
HbA1C (%) 7 ± 2 6 ± 0,7 0.13 
Glucose (mg/mL) 97 (89-139) 98 (94-134) 0.07  
Creatinine (mg/mL) 0,8 (0,1-1,1) 0,8 (0,7-0,9) 0.81 





83 ± 66 89 ± 65 0.86 
Cholesterol (mg/mL) 188 ± 48 175 ± 40 0.55 
HDL-c (mg/mL) 44 ± 9 38 ± 7 0.07 
LDL-c (mg/mL) 109 ± 35 106 ± 46 0.88 
Triglycerides (mg/mL) 135 (90-214) 143 (105-205) 0.97 
AntiHT drugs       
Number of classes 4 ± 1 2 ± 1 0.13 
Diuretics, n (%) 10 (100) 5 (50) 0.03 
Spironolactone, n (%) 2 (20) 2 (20) 1 
Beta-blockers, n (%) 8 (80) 6 (60) 0.63 
58 
 
ACEIs and ARBs, n (%) 5 (50) 7 (70) 0.65 
CCBs, n (%) 8 (80) 3 (30) 0.07 
Others, n (%) 0 0 1 
Values are expressed as mean ± standard deviation or median (1st, 3rd quartiles), 
according to data distribution.  RH: resistant hypertensive subjects; NON-RH: non-
resistant hypertensive subjects; BMI: body mass index; HbA1C: glycated 
hemoglobin; Creat Clear: creatinine clearance; LDL and HDL: low- and high-
density lipoproteins, respectively; antiHT: antihypertensive drugs; ACEIs: 
angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBS: angiotensin receptor blockers; 
























Table 2. Hemodynamic parameters of resistant (RH) and non-resistant (NON-RH) hypertensive subjects at T0, T1 and T2 after an AEROBIC 
(AER) and COMBINED (COM) exercises. 
 
  T0 T1 T2 
  RH NON-RH RH_AER RH_COM NON_AER NON_COM RH_AER RH_COM NON_AER NON_COM 
PLETHYSMOGRAPHY 
 
                  
  





129 ± 19 138 ± 29 127 ± 18 135 ± 22 139 ± 26 131 ± 21 142 ± 23 139 ± 18 
  DBP (mmHg)  
82 (73-
89) 
76 (65-84) 75 ± 13 80 ± 16 75 ± 11 81 ± 16 77 ± 14 74 ± 10 81 ± 17 85 ± 14 







101 ± 20 93 (88-103) 102 ± 19 100 ± 17 96 ± 12 106 ± 20 103 ± 18 
  SV (ml)  83 ± 34 91 ± 20 81 ± 28 71 ± 20 85 ± 37 78 ± 26 88 ±27 76 (60-99) 94 ± 30 76 (59-104) 
  CO (L/min)  5 ± 3 6 ± 2 4 ± 3 4 ± 2 6 ± 2 5 ± 2 5 ± 2 3 ± 2 6 ± 2 5 ± 2 
  HR (bpm)  60 ± 10 69 ± 10 67 ± 13 70 ± 13 79 ± 14 77 ± 13 60 ± 10 61 ± 8 68 ± 12 69 ± 11 
















1741 ± 654 
1492 (999-
2137) 
1734 ± 477 
                      
OFFICE BP                     





132 ± 23 137 ± 17 129 ± 13 132 ± 15 128 ± 13 127 ± 19 122 ± 11 121 ± 18 
  DBP (mmHg)  85 ± 12 81 ± 10 78 ± 9 80 ± 9 80 ± 12 82 ± 11 77 ± 13 76 (71-85) 73 ± 14 72 (64-79) 
  PP (mmHg) 
56 (50-
67) 
51 (46-68) 54 ± 18 58 ± 14 51 ± 10 50 ± 10 52 ± 14 51 ± 12 49 ± 9 45 ± 10 
  HR (bpm)  57 ± 7 69 ± 12a 65 ± 13 66 ± 12 69 ± 8 73 ± 14 70 ± 14 68 ± 12 76 ± 11 74 ± 9 
                      
ABP                     





- - - - 127 ± 15 
123 (119-
138) 
121 ± 12 
123 (115-
130) 
  DBP (mmHg)  75 ± 8 71 ± 7 - - - - 73 ± 9 73 (70-79) 69 ± 10 68 (64-78) 
60 
 
Values are expressed as mean ± standard deviation or median (1st, 3rd quartiles), according to data distribution. T0= Baseline; T1= First hour after 
exercise; T2= 24 hours after exercise;  RH: resistant hypertensive subjects; NON: non- resistant hypertensive subjects; AER: aerobic exercise; COM: 
combined exercise; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; SV: stroke volume; CO: cardiac 
output; HR: heart rate; TPR: Total Peripheral Resistance; BP: blood pressure; PP: pulse pressure; ABP: ambulatory blood pressure; D- SBP: daytime-
systolic ABP; D-DBP: daytime-diastolic ABP; D-PP: daytime-pulse pressure; D-HR: daytime-heart rate; N-SBP: nighttime systolic ABP; N- DBP: 
  PP (mmHg) 
54 (48-
65) 
51 (48-55) - - - - 52 (47-62) 51 (47-63) 51 (48-57) 52 (47-58) 
  HR (bpm)  67 ± 9 72 ± 5 - - - - 64 (59-75) 70 ± 7 73 (69-75) 75 ± 7 





- - - - 127 ± 15 
125 (118-
140) 
121 ± 12 
125 (121-
131) 
  D-DBP (mmHg)  76 ± 2 73 ± 7 - - - - 74 ± 8 73 (71-83) 70 ± 10 72 (68-81) 
  D-PP 
54 (48-
65) 
51 (48-55) - - - - 54 ± 10 52 (47-64) 54 ± 8 51 (48-56) 
  D-HR (bpm)  69 ± 10 75 ± 7 - - - - 66 (60-78) 71 ± 7 76 (73-80) 78 ± 8 
  N-SBP (mmHg)  
129 ± 17 118 ± 11 - - - - 128 ± 15 
119 (117-
131) 
116 ± 13 
113 (109-
125) 
  N-DBP (mmHg) 71 ± 8 66 ± 9 - - - - 71 ± 9 71 (66-73) 66 ± 12 60 (58-70) 
  N-PP  
55 (49-
69) 
49 (47-61) - - - - 57 ± 11 53 ± 8 52 ± 7 53 ± 7 
  N-HR (bpm)  64 ± 9 67 ± 3 - - - - 64 (58-71) 67 ± 8 66 (63-67) 69 ± 7 
Night-time dipping, n (%) 3 (30) 6 (60) - - - - 1 (10) 4 (44) 4 (40) 8 (80) 
                      
PWA                     





120 ±18 126 ± 16 118 ± 12 121 ± 13 - - - - 
Aortic DBP(mmHg)  85 ± 12 82 ± 10 78 ± 9 80 ± 9 79 ± 13 83 ± 12 - -   - 
Aortic PP(mmHg)  54 ± 18 41 ± 13 42 ± 12 46 ± 12 39 ± 8 37 ± 9 - - - - 
AIX (%) 31 ± 11 20 ± 10a 22 ± 9 22 ± 11 20 ± 7 20 ± 8 - - - - 
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nighttime-diastolic ABP: N-PP: nighttime-pulse pressure; N-HR: nighttime-heart rate; PWA: pulse wave analyses; AIX: Augmentation Index; a= 




















Table 3. Effect size and its classification according the hemodynamic parameters at T1 and 
T2 post Aerobic (AER) and Combined (COM) exercises in RH and non-RH subjects. 
 
Variable   RH_AER NON_AER RH_COM NON_COM 
Pletismography            
SBP 
T1 0.87 (large) 0.28 (small) 0.27 (small) -0.29 (small) 
T2 0.33 (small) -0.29 (small) 0.57 (medium) -0.46 (small) 
DBP 
T1 0.51 (medium) 0.20 (small) 0.25 (small) -0.34 (small) 
T2 0.32 (small) -0.17 0.78 (medium) -0.59 (medium) 
MAP 
T1 0.80 (large) 0.26 (small) 0.46 (small) -0.32 (small) 
T2 0.40 (small) -0.23 (small) 0.80 (large) -0.37 (small) 
SV 
T1 0.06 0.20 (small) 0.69 (medium) 0.33 (small) 
T2 -0.16 -0.11 0.22 (small) 0.27 (small) 
CO 
T1 0.33 (small) 0 0.5 (medium) -0.5 (medium) 
T2 0 -0.19 0.5 (medium) -0.5 (medium) 
HR 
T1 -0.63 (medium) 0 -0.66 (medium) -0.47 (small) 
T2 0 0.09   0.17 
TPR 
T1 0.11 0 0.52 (medium) -0.32 (small) 
T2 -0.25 (small) -0.46 (small) 0.62 (medium) -0.74 (medium) 
            
Auscultatory/Oscilometric            
SBP 
T1 0.51 (medium) 0.46 (small) 0.35 (small) 0.24 (small) 
T2 0.66 (medium) 0.97 (large) 0.77 (medium) 0.85 (large) 
DBP 
T1 0.65 (medium) 0.09 0.47 (small) -0.09 
T2 0.63 (medium) 0.65 (medium) 0.78 (medium) 0.34 (small) 
HR 
T1 -0.76 (medium) 0 -0.91 (large) -0.30 (small) 
T2 -1.17 (large) -0.60 (medium) -1.11 (large) -0.47 (small) 
            
ABP           
SBP T2 0.32 (small) 0.17 0.35 (small) -0.22 (small) 
            
DBP T2 0.23 (small) 0.23 (small) 0.25 (small) -0.19 
            
HR T2 0.09 0 -0.37 (small) -0.49 (small) 
            
D- SBP T2 0.25 (small) 0.18 0.20 (small) -0.21 (small) 
            
D- DBP T2 0.25 (small) 0.34 (small) 0.25 (small) -0.21 (small) 
            
D- HR T2 0.09 -0.16 -0.23 (small) -0.39 (small) 
            
N- SBP T2 0.06 0.16 0.51 (medium) -0.07 
            
N- DBP T2 0 0 0.26 (small) 0 
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N- HR T2 0.09 0.28 (small) -0.35 (small) -0.35 (small) 
            
Nighttime slope T2 0.08 0.03 -0.02 -0.02 
            
PWA           
Aortic SBP T1 0.84 (large) 0.35 (small) 0.59 (medium) 0.13 
            
Aortic DBP T1 0.65 (medium) 0.25 (small) 0.49 (small) -0.09 
            
AIX T1 0.89 (large) 0 0.81 (large) 0 
Values are expressed as effect size and its respective classification. T1= First hour after 
exercise; T2= 24 hours after exercise. RH: resistant hypertensive subjects; NON: non- 
resistant hypertensive subjects; AER: aerobic exercise; COM: combined exercise, SBP: 
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; SV: 
stroke volume; CO: cardiac output; HR: heart rate; TPR: Total Peripheral Resistance; PP: 
pulse pressure; ABP: ambulatory blood pressure; D- SBP: daytime-systolic ABP; D-DBP: 
daytime-diastolic ABP; D-PP: daytime-pulse pressure; D-HR: daytime-heart rate; N-SBP: 
nighttime systolic ABP; N- DBP: nighttime-diastolic ABP: N-PP: nighttime-pulse pressure; 




















Table 4. Effect size and its classification according to ABP after AER and COM in 
RH and NON-RH. 
  RH NON-RH 
Variable AER COM AER COM 
Systolic Blood Pressure         
1st 0.51 (medium) 0.61 (medium) -0.10 -0.32 (small) 
2nd 0.96 (large) 0.93 (large) -0.18 0.55 (medium) 
3rd 0.34 (small) 1.03 (large) 0.45 (small) 0.7 (medium) 
4th 0.60 (medium) 0.90 (large) -0.18 0.46 (small) 
5th 0.14 0.34 (small) -0.45 (small) -0.58 (medium) 
6th 0.40 (small) 0.29 (small) -0.74 (medium) -0.39 (small) 
7th 0.05 -0.17 -0.25 (small) -0.58 (medium) 
8th 0.05 -0.11 0.07 -0.43 (small) 
9th -0.10 0.11 0 -0.33 (small) 
10th 0 0.43 (small) 0 -0.36 (small) 
11th 0.12 0.14 0.35 (small) -0.18 
12th -0.17 -0.18 0.25 (small) -0.06 
13th 0.18 0.52 (medium) 0.68 (medium) 0.08 
14th -0.38 (small) 0.07 0.26 (small) -0.28 (small) 
15th 0.5 (medium) 0.73 (medium) 0.32 (small) 0.15 
16th 0.41 (small) 0.34 (small) 0.06 -0.19 
17th 0 0.38 (small) 0 -0.38 (small) 
18th -0.22 (small) 0.11 0.06 -0.5 (medium) 
19th -0.14 0.24 (small) -0.65 (medium) -0.78 (medium) 
20th 0 0.36 (small) 0.07 -0.22 (small) 
21th 0.53 (medium) 0.59 (medium) -0.08 -0.55 (medium) 
22th 0.27 (small) 0.53 (medium) 0.69 (medium) -0.07 
23th 0.15 0.19 0.58 (medium) -0.39 (small) 
24th -0.30 (small) 0.22 (small) 0.11 -0.53 (medium) 
          
 
        
Diastolic Blood Pressure 
    
1st 0.51 (medium) 0.55 (medium) 0.34 (small) 0.33 (small) 
2nd 1.29 (large) 0.89 (large) 0.27 (small) 0 
3rd 0.52 (medium) 0.80 (large) -0.10 0.19 
4th 0.38 (small) 0.49 (small) 0.20 (small) 0.47 (small) 
5th 0.17 0.33 (small) -0.72 (medium) -0.57 (medium) 
6th 0 -0.07 -0.38 (small) -0.24 (small) 
7th -0.31 (small) -0.29 (small) 0.10 -0.41 (small) 
8th -0.17 -0.23 (small) -0.09 -0.46 (small) 
9th -0.21 (small) 0.13 0.18 0 
10th -0.10 0.52 (medium) 0.46 (small) 0 
11th 0.32 (small) 0.11 0.49 (small) -0.08 
12th 0.34 (small) 0.38 (small) 0.15 0 
13th 0 0.14 0.94 (large) 0.14 
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14th -0.47 (small) 0 0.18 -0.23 (small) 
15th 0.33 (small) 0.66 (medium) 0.18 0.23 (small) 
16th 0.62 (medium) 0.10 0.28 (small) 0 
17th -0.18 -0.12 -0.15 -0.63 (medium) 
18th -0.55 (medium) -0.51 (medium) 0.07 -0.63 (medium) 
19th -0.37 (small) -0.08 -0.27 (small) -0.6 (medium) 
20th -0.28 (small) 0.09 0 -0.42 (small) 
21th 0.45 (small) 0.48 (small) -0.11 -0.36 (small) 
22th 0.39 (small) 0.37 (small) 1.24 (large) -0.66 (medium) 
23th 0.23 (small) 0.20 (small) 0.64 (medium) 0.15 
24th -0.39 (small) 0.35 (small) 0.63 (medium) 0 
Values are expressed as effect size and its respective classification. RH: resistant 
hypertensive subjects; NON-RH: non- resistant hypertensive subjects; AER: aerobic 


























Table 5. Heart rate variability in T0, T1 and T2 after AEROBIC (AER) and 
COMBINED (COM) exercises in RH and NON-RH subjects. 
 
  RH NON-RH 
Variable AER  COM AER  COM 
Var-HRV(ms)         
T0 1030 ± 151 1013 ± 221 886 ± 117 891 ± 148 
T1 934 ± 176a 919 ± 154 818 ± 81 811 ± 127 
T2 1005 ± 161 1010 ± 146 907 ± 140 900 ± 136 
RMSSD (ms
2
)         
T0 47.1 ± 32.0 56.2 ± 28.3 47.5 ± 22.3 45.0 ± 18.5 
T1 25.7 ± 16.2 31.4 ± 17.4 22.1 ± 9.5a 35.3 ± 25.0 
T2 65.4 ± 42.4 43.9 ± 22.5 34.6 ± 14.8b 36.4 ± 11.5 
LF-HRV (ms
2
)         
T0 751.4 ± 440 961.6 ± 789 608.2 ± 526 740.9 ± 564 
T1 488.7 ± 434 446.7 ± 600 812.8 ± 1459 301.5 ± 271 
T2 367.3 ± 388a 838.3 ± 692 436.7 ± 376 506.5 ± 429 
LF-HRV (%)         
T0 58.2 ± 19.7 44.9 ± 17.8 43.7 ± 14.6 57.6 ± 12.5 
T1 59.1 ± 30.5 45.6 ± 25.9 55.6 ± 15.7 55.2 ± 17.0 
T2 32.1 ± 17.8a 47.3 ± 15.9 44.4 ± 17.3 53.1 ± 14.7 
HF-HRV(ms
2
)         
T0 898.7 ± 1258 1393 ± 985.7 911.7 ± 833 496.7 ± 329.3c 
T1 280.9 ± 360.4 620.3 ± 966.4 741.6 ± 1358 294.6 ± 300.9 
T2 715.9 ± 602.7 905.7 ± 844.9 649.5 ± 519.9 489.3 ± 432.5 
HF-HRV (%)         
T0 41.7 ± 19.7 55.1 ± 17.8 56.2 ± 14.6 42.3 ± 12.5 
T1 40.8 ± 30.5 54.3 ± 25.9 44.3 ± 15.7 44.7 ± 17.0 
T2 67.8 ± 17.8a 52.7 ± 15.9 55.6 ± 17.3 46.8 ± 14.7 
LF/HF         
T0 1.9 ± 1.2 0.9 ± 0.5 0.9 ± 0.7 1.2 ± 0.4 
T1 3.8 ± 3.6 1.5 ± 1.8b 1.6 ± 1.2b 1.5 ± 1.4 
T2 0.5 ± 0.4 1.0 ± 0.5 1.0 ± 0.8 1.6 ± 1.5 
Values are expressed as mean ± standard deviation. T0= baseline; T1= First hour 
after exercise; T2= 24 hours after exercise. RH: resistant hypertensive subjects; 
NON-RH: non- resistant hypertensive subjects; AER: aerobic exercise; COM: 
combined exercise. Var-HRV – Variance of heart rate variability; RMSSD - 
Root mean square of the successive differences of RR intervals; LF – Low 
frequency; HF – High frequency; LF/HF – autonomic balance.                                                                         




Table 6. Systolic blood pressure variability in T0, T1 and T2 after AEROBIC (AER) and 
COMBINED (COM) exercises in RH and NON-RH subjects. 
 
  RH NON-RH 
  AER  COM AER  COM 
Var-SBP(ms)         
T0 73.6 ± 40.0 75.4 ± 27.3 50.5 ± 23.6 67.3 ± 34.1 
T1 75.5 ± 46.6 79.6 ± 21.2 44.9 ± 19.7 58.4 ± 33.7 
T2 62.2 ± 13.1 87.5 ± 19.2 35.4 ± 20.6 80.9 ± 69.5b 
LF-SBP(ms
2
)         
T0 27.2 ± 8.5   16.6 ± 4.5 22.4 ± 12.6 12.6 ± 8.8b 
T1 45.6 ± 34.7 
19.3 ± 5.9a 
24.6 ± 
10.8c 12.2 ± 9.2b 
T2 11.0 ± 9.7 12.7 ± 7.4 18.4 ± 10.5 12.1 ± 10.0 
Alpha index (LF, ms/mmHg)         
T0 5.2 ± 1.6 7.0 ± 3.3 5.0 ± 1.8 7.9 ± 4.4 
T1 3.2 ± 1.7 7.4 ± 13.3 3.5 ± 2.0 5.4 ± 3.6 
T2 6.0 ± 3.1 10.0 ± 9.5 4.7 ± 1.6 6.7 ± 3.4 
Values are expressed as mean ± standard deviation. T0= baseline; T1= First hour after exercise; 
T2= 24 hours after exercise. RH: resistant hypertensive subjects; NON-RH: non- resistant 
hypertensive subjects; AER: aerobic exercise; COM: combined exercise. Var-SBP – Variance of 


































































































































































































































































































































































































































Figure 2: Ambulatory systolic (A; C) and diastolic (B; D) blood pressure after aerobic 
and combined exercises in RH (A; B) and NON-RH (C; D). *P< 0.05 compared to 
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Resistant hypertension (RH) presents poor prognosis and difficult management, since 
RH patients show a low responsiveness and adherence to pharmacological therapy. On 
the other hand, physical exercise emerges as a promising tool in the context of RH; 
however, the acute effects of resistance exercise (RE) should still be elucidated. The 
aim of the present study was to evaluate and compare the acute responses of RE on 
hemodynamic and autonomic parameters of RH (n=10) and non-resistant hypertension 
(NON-RH, n=10) subjects. All patients were submitted to an acute session of RE (4 
sets, 12 repetitions at moderate intensity for the upper and lower body). Ambulatory and 
office blood pressures, pulse wave analyses, and autonomic modulation were measured 
before and after the exercise session. RE significantly reduced nighttime-systolic blood 
pressure from the 14
 th
 hour until 21
 th
 hour (Δ= -13.6 mmHg) and nighttime-diastolic 
from the 14
th
 to the 20
th
 hours (Δ= -10.7 mmHg) in RH group. On the other hand, only 
diastolic pressure was significantly reduced from the 12
 th
 to the 24
 th
 hour (Δ= -11.9 
mmHg) in NON-RH. Office blood pressure, pulse wave, and autonomic modulation 
analyses were not significantly changed within the first hour or 24 hours after exercise. 
In conclusion, findings of the present study suggest that an acute session of RE reduces 
ambulatory blood pressure in RH and NON-RH patients, especially in the nighttime 
period. Although both RH and NON-RH patients showed similar reductions in diastolic 

















 Hypertension, the chronic elevation in blood pressure levels, is one of the most 
prevalent clinical conditions in adults [1]. The main concern regarding hypertension is 
its poor prognosis, given that this condition is the major risk factor for cardiovascular 
diseases (CVD), stroke and chronic kidney disease (CKD), the leading causes of death 
worldwide [1, 2].  
 Approximately 20% of the patients clinically diagnosed with hypertension 
may present an inability to achieve blood pressure levels lower than proposed cut-off, 
regardless the optimal dose of 3 or more antihypertensive drugs, including 1 diuretic, 
which is denominated as resistant hypertension (RH) [1, 3]. In the last years, RH has 
gained more attention due to the increasing number of evidence that has been proving 
its association with autonomic dysfunction, CVD, CKD, diabetes and emotional stress 
[1, 3-5].  
 Several researchers have been looking extensively for alternative therapies, in 
addition to the pharmacological ones, that can collaborate with the management of 
blood pressure levels in RH and NON-RH patients, thereby avoiding the 
aforementioned outcomes. In this sense, physical exercise has been highlighting, since a 
number of clinical studies have been showing positive effects of exercise training on 
blood pressure values [6-8]. Interestingly, the beneficial effects of physical exercise are 
not restricted to exercise training and several studies have seen reduced blood pressure 
levels after an acute session of aerobic or resistance exercise in hypertensive and 
normotensive subjects [9-15]. This phenomenon is denominated post-exercise 
hypotension (PEH) [9, 16]. It should be stressed, that although PEH has being observed 
in both normotensive and hypertensive patients, a larger blood pressure reduction is 
seen in hypertensive than in normotensive subjects or in those subjects who show the 
highest blood pressure levels before the exercise session [9-12, 15, 16]. 
 Recently, a seminal study demonstrated the acute effects of aerobic exercise 
on ambulatory blood pressure of RH patients [17]. However, the responses of other 
exercise regimens, such as resistance exercise (RE), still seem to be elucidated. In fact, 
these data seem to be important because evidence has suggested an important 
contribution of RE on blood pressure control [7]. Furthermore, some findings have 
proposed that RE may modulate autonomic control in hypertensive people and 
consequently changing blood pressure [12-14]. Therefore, the aim of the present study 
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was to compare and evaluate the acute effects of RE on hemodynamic and autonomic 
parameters of RH and NON-RH patients. 
 
METHODS 
Patients and recruitment 
 This is a quasi-experimental study. The present study that aimed to determine 
changes on ambulatory blood pressure (ABP) as the primary outcome, while changes on 
hemodynamic parameters (evaluated by pletimosgraphy and oscilometric tools), pulse 
wave analyses, and autonomic modulation were investigated as secondary outcomes.  
Recruitment was carried out through subjects from the Outpatient Resistant 
Hypertension Clinic of University of Campinas (Campinas, SP, Brazil). The sample size 
was determined based of the magnitude of the mean differences in ambulatory systolic 
blood pressure. Therefore, twenty patients were enrolled in this study; 10 subjects with 
resistant hypertension (RH) and 10 subjects with non-resistant hypertension (NON-RH). 
RH was defined as uncontrolled blood pressure (BP), despite the use of ≥ 3 
antihypertensive medications at optimal doses, including a diuretic if possible, or 
patients with controlled BP using ≥ 4 antihypertensive medications [18].  
 The diagnosis of RH was assessed following a 6-month protocol for screening 
of secondary causes of hypertension (primary hyperaldosteronism, renal artery stenosis, 
pheochromocytoma, Conn’s or Cushing’s syndrome and obstructive sleep apnea) and 
pseudo-resistant hypertension [19] (counting pills and ambulatory BP monitoring- 
ABP). The subjects carrying one or both conditions were properly excluded from the 
study. Patients who showed significant changes on electrocardiogram trace under 
resting or physical stress test, cardiac or cerebrovascular diseases, heart failure or renal 
dysfunction, practicing regular physical exercise over the 6 months preceding the 
beginning of the study, using hormonal replacement therapy and smokers were 
excluded. We included male and female aged 40 to 80 years old able to practice 
physical exercises.  
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Faculty of 
Medical Sciences, University of Campinas (Campinas, Brazil) (Protocol number 
1638486) and all patients that met the eligibility criteria gave their informed written 
consent before participation. This study was registered in ClinicalTrials.gov with the ID 





The experiments were performed in a quiet air-conditioned room (22-24°C) 
always in the mornings (08:00-12:00am). Participants were asked to come twice at the 
laboratory after a 12-hour overnight fast, including water, and to avoid energetic and 
alcohol consumption, as well as intense physical activity for 24 hours prior to the 
experimental session. In the first visit, a Bioimpedance Analyzer 450 (Biodynamics 
Corporation, Seattle, USA) was used to anthropometric measurements. Individuals were 
evaluated regarding their body mass index, fat-free mass, fat mass, basal metabolic rate 
and total body water content. Subsequently, blood was collected and stored at -80°C for 
posterior analyses using laboratory tests (i.e., glucose; glycated haemoglobin; total 
cholesterol; LDL and HDL- low- and high-density lipoproteins; triglycerides, 
creatinine, creatinine clearance, and serum aldosterone concentration) and 
radioimmunoassay (RIA) (Immunotech SAS, Marseille, France) (i.e., aldosterone). 
 In the second visit, at least 1 hour after a standardized light breakfast (i.e.,  25-g 
chocolate mini-cookie [Bauducco, São Paulo, Brazil]), 200 mL chocolate box milk 
[Toddynho, PepsiCo, São Paulo, Brazil],  26-g brown crackers pack [Club Social 
Nabisco, São Paulo, Brazil]), the subjects were placed in the supine position and 
instrumented according to each assessment. Baseline (T0) evaluations were composed 
by office and ABP, Pulse Wave Analyses (PWAs), hemodynamic parameters and 
autonomic modulation assessment. Volunteers were then submitted to an acute session 
of moderate intensity resistance exercise. It should be stressed, that volunteers did not 
perform the session of exercise instrumented. Office BP, hemodynamic parameters and 
autonomic modulation were assessed again in the first hour (T1) and at 24 hours (T2) 
after exercise, while PWAs was only performed at T1. After performing the evaluations 
in the laboratory, patients went home with an ABP monitoring (Spacelabs Inc., 
Redmon, WA, USA).  
 
Blood Pressure Measurements 
 Office BP was obtained using a validated digital sphygmomanometer (Omron 
HEM-711DLX) [20] according to the VII Brazilian Hypertension Guidelines [21]. The 
systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures of each patient were measured in 
both arms in the sitting position [22]. Mean arterial pressure (MAP) was evaluated 
according to the following equation: MAP = [SBP + (2 ∗ DBP)]/3. The 24-h ABP was 
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carried out using a Spacelabs equipment 90217 (Spacelabs Inc., Redmon, WA, USA) 
[23].  Subjects were requested to maintain their usual activities of daily living.  
 
Pulse Wave Analyses (PWAs) 
 Sphygmocor system (Artcor, Sidney, Australia) [24, 25] is a non-invasive 
method used to estimate the central systolic and diastolic BP values. It was determined 
by applanation method using a tonometry on the radial artery. The system provides 
additional data on arterial stiffness by the analysis of the Augmentation Index (AIX), a 
measurement of a pulse wave reflection. The pulse wave ascends through the aorta and 
is reflected when it passed rigid arteries. AIX is considering a predictor of 
cardiovascular diseases [26]. 
 
Hemodynamic parameters 
Hemodynamic parameters were assessed for 15 minutes by a continuous beat-to-
beat blood pressure (BP) monitoring using a digital photoplethysmography device 
(Finometer
®
, Finapres medical System BV, Netherlands). The data were analyzed by a 
software program (BeatScope) that captures the pulse wave and uses the BP curves 
associated with some patient data (age, sex, body mass and height) to calculate:  systolic 
and diastolic BP values, heart rate (HR), cardiac output (CO), stroke volume (VS) and 
total peripheral vascular resistance (TPR).  
 
Autonomic modulation 
The power spectral density of the pulse interval and systolic blood pressure were 
obtained from the pletimosgraphy analysis and computed using the Fast Fourier 
Transform and Welch’s method over 16,384 points with a Hanning window and 50% 
overlapping. Spectral bands evaluated for humans were defined according to literature 
references: very low frequency (VLF; 0.0 – 0.04 Hz) low frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), 
high frequency (HF; 0.15-0.4 Hz), and total power. The spectral power for the low- and 
high-frequency bands was calculated by power spectrum density integration within each 
frequency band width. Power density of each spectral component was calculated in 
normalized units. The powers in LF and HF for pulse interval were normalized by 
calculating the variance minus the power in VLF and were expressed in normalized 
units (nu). Sympathovagal balance was defined by the LF/HF ratio, expressed in nu. LF 
components of the R-R HR variability were found to be markers of efferent sympathetic 
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cardiac, whereas the HF component of the R-R HR variability would reflect vagal 
modulation of the sinoatrial node. Baroreflex sensitivity was also inferred from the 
alpha index (ratio of R-R LF ms
2
/SBP LF mmHg2). 
 
Resistance exercise 
The protocol of exercise was based on the American College of Sports and 
Medicine (ACSM) guidelines [4-6]. Patients completed a familiarization period prior to 
the main experimental session to adjust training load and familiarize the individuals 
with the proper technique of the physical exercises utilized in the present study. 




vertical bench press, 3
rd 
seated knee raise, 4
th
 seated row, 5
th
 dorsiflexion and plantar flexion, and 6
th
 shoulder 
abduction) performing 2-4 sets of 10-12 submaximal repetitions. A one-minute interval 
was adopted between sets and exercises. All exercises were performed in the total range 
of motion and muscle contractions — concentric and eccentric —at moderate velocity 
(2 sec for each). The sessions of exercise had no more than 60 minutes. To acquire the 
optimal load of the main session, training load during familiarization period was 
adjusted by the rating of perceived exertion (RPE) method [27] based on the resistance 
of the elastic bands, as proposed by Uchida et al. [28]. After familiarization, individuals 
performed a similar exercise session (i.e., main session) that was performed during the 
familiarization period. However, individuals performed 4 sets of 12 repetitions at 
moderate intensity (3-5 on the adapted Borg scale [29]). A minimum of 96 hours 
between the last familiarization session and the main session was required to avoid a 




Normality of data was tested using the Shapiro-Wilk test. Baseline comparisons 
between the groups were performed using unpaired Student’s t-test. A two-way 
ANOVA followed by a Bonferroni post hoc test was performed to identify differences 
among the different times of evaluations (i.e., T0, T1 and T2) in the groups (i.e., RH 
and NON-RH). Categorical variables were presented in frequencies and/or percentages 
and compared by Chi-square test. Effect size (ES) was calculated and classified as small 
(0.20-0.49), medium (0.50-0.79) and large (≥ 0.80) according to Cohen J. (1992) [30]. 
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All statistics analyses were performed using the GraphPad Prisma (GraphPadPrism Inc., 




Table 1 shows the general characteristics of RH and NON-RH subjects. RH and 
NON-RH were similar regarding age, gender, body composition, and biomarkers. 
However, RH showed a higher prevalence of diabetes mellitus and patients under 
diuretic treatment when compared to NON-RH. There was no dropout in the study and 
no patient reported any change in antihypertensive medication during the follow-up 
examination. The entire physical exercise protocol was well tolerated by all patients. 
 
* - * - * - * INSERT TABLE 1 * - * - * - * 
 
 Hemodynamic parameters at baseline, post-exercise and 24 h post-exercise are 
showed in Table 2. RH showed a higher AIX (31 ± 11 vs. 20 ± 10; p= 0.03) as well as a 
lower office HR (57 ± 7 vs. 69 ± 12; p=0.01) when compared to NON-RH at baseline. 
Within-group comparisons no differences were observed among all moments between 
RH and NON-RH. In addition, ES was evaluated in RH (Table 3) and NON-RH (Table 
4) to investigate the magnitude of the changes according to time. Regarding RH, only 
changes in office HR received a large classification, while post-exercise changes in 
DBP, CO, and TRP (T1 and T2), office DBP and PP, as well as aortic SBP, PP and AIX 
received a medium classification. On the other hand, there was no large classification 
attributed for changes in NON-RH. In fact, a medium classification was attributed to 24 
h post-exercise changes in CO and TPR (T1 and T2) and office DBP and HR.  
Comparisons between the groups indicate a higher SBP and MAP levels at 24 h post-
exercise in RH when compared to NON-RH. There were no more significant 
differences between the groups.  
 
* - * - * - * INSERT TABLE 2 * - * - * - * 
* - * - * - * INSERT TABLE 3 * - * - * - * 




Systolic and Diastolic ABP over 24 h are showed in Figure 1a and 1b, 
respectively. Resistance exercise significantly reduced nighttime-systolic blood pressure 
from the 14
 th
 hour until 21
 th
 hour (Δ= -13.6 mmHg) and nighttime-diastolic from the 
14
th
 to the 20
th
 hours (Δ= -10.7 mmHg) in RH group. In the NON-RH group, there were 
no significant alterations in systolic ABP after resistance exercise. However, a 
significant reduction from the 12
 th
 to the 24
 th
 hour (Δ= -11.9 mmHg) was found in 
diastolic ABP after the exercise session.   
 
* - * - * - * INSERT FIGURE 1 * - * - * - * 
 
Table 5 shows ES evaluation according to the time points in RH and NON-RH. 


















) ES classifications. On the other hand, all significant 
changes on diastolic ABP, except for 21
th
 (medium), received a small classification. In 




, medium at 
18
th












* - * - * - * INSERT TABLE 5 * - * - * - * 
 
Figure 2 and 3 show cardiovascular and peripheral autonomic modulation in RH and 
NON-RH. Within- and between-group comparisons did not indicate significant 
differences in any of the evaluated parameters.  
 
* - * - * - * INSERT FIGURE 2 * - * - * - * 




The main findings of the present study suggest that an acute session of resistance 
exercise may cause significant reductions in systolic and diastolic ABP for 
approximately 7 h in RH patients. In addition, NON-RH patients were submitted to a 
similar resistance exercise session in attempt to investigate whether post-exercise 
responses could be different between the groups due to pathophysiological bases. Our 
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results are not conclusive, since RH and NON-RH demonstrated no different changes in 
ABP. However, it is worth mentioning that only RH showed reduced systolic ABP after 
resistance exercise. Apparently, autonomic modulation is no responsible for the PEH.    
Our findings are in concordance with other studies which have observed a 
significant reduction in blood pressure values after resistance exercise protocols in 
normotensive and hypertensive subjects [9-16, 31, 32]. However, although studies had 
observed lowered blood pressure after resistance exercise, its effects on patients 
clinically diagnosed with resistant hypertension were unknown. In fact, just recently, 
Santos et al. [17] observed a significant decrease in the ABP of RH patients submitted 
to an acute session of aerobic exercise. 
Nevertheless, when the studies are confronted, it is possible to observe that 
aerobic and resistance exercises elicit different ABP responses. Indeed, aerobic exercise 
causes reductions in several time points -  systolic and diastolic ABP at awake-time, 
nighttime, over 19h, and in the first 5h post-aerobic exercise. On the other hand, the 
effects of resistance exercise seem to be more preeminent on the nighttime period, given  
we not  observed significant changes in awake-time and over a 24 h period. 
Interestingly, although resistance exercise causes fewer changes in comparison to 
aerobic exercise, a larger reduction in ABP was observed during the nighttime period 
when compared to the data found  by Santos et al. [17] regardless aerobic exercise. 
This phenomenon probably occurs in response to the different mechanical 
characteristics of each exercise because the mechanisms involved in the reduced blood 
pressure observed after aerobic and resistance exercises seem to be different [32, 33]. 
However, it is important to take into account that other studies have been demonstrating 
reduced ABP during nighttime, but not during day-time, in hypertensive [32] and 
middle aged overweight and obese women [31] submitted to resistance exercise. In 
addition, some of these findings observed a larger magnitude of changes in ABP after 
resistance exercise in comparison to aerobic exercise [32]. Therefore, taken together, 
these findings could indicate that aerobic exercise collaborates to the management of 
blood pressure along the day, while the effects of resistance exercise are restricted to 
nighttime period in RH patients. However, since this is the first study aimed at 
investigating the impact of resistance exercise on RH patients and the aforementioned 
studies were performed in other samples, our findings do not allow us to safely make 
comparisons between the studies. 
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Secondarily, we compared the acute effects of resistance exercise between RH 
and NON-RH. These data seem to be important because some elements associated with 
the pathophysiology of resistant hypertension (e.g., elevated cardiac and muscle 
sympathetic activity and baroreflex dysfunction) [4, 5] could impair or decrease the 
responsiveness of these patients to physical stimulus. Our findings demonstrated that 
both RH and NON-RH patients showed similar reductions in diastolic ABP. However, 
an exclusive systolic PEH was observed in RH.  
These findings are in agreement with the literature- the association between the 
baseline blood pressure levels and the magnitude of changes after acute and chronic 
exercises [9-12, 15, 16, 34]. Indeed, evidences have demonstrated a suppressed or at 
least attenuated PEH in hypertensive subjects submitted to resistance training programs 
[10, 11, 16] as well as a larger PEH in hypertensive patients compared to normotensive 
subjects [9, 12, 15, 35]. In resistant hypertension, this phenomenon does not seem to be 
different because baseline SBP was significantly associated with 19-h SBP reduction 
after aerobic exercise (r= 0.63) [17]. 
  Thus, the abovementioned findings may be expanded to resistance exercise and 
RH patients, since the physiological bases of resistant hypertension do not seem to 
impair the hemodynamic responses to resistance exercise.  
Finally, autonomic modulation was investigated as a potential mechanism 
responsible for PEH in RH and NON-RH. Findings of the present study support null 
hypothesis and suggest that autonomic modulation was not the main responsible 
mechanism for the hypotensive effect observed in both RH and NON-RH.  
Our findings are partially supported by the literature, given that researchers have 
been observing an unchanged [14] or increased sympathetic modulation [12, 13] (in the 
first hours after the end of the resistance exercise session in hypertensive subjects). 
Interestingly, the autonomic modulation changes occurred regardless the configuration 
of resistance training. Therefore, it is reasonable to infer that other mechanisms are 
probably regulating the PEH, such as kinins [9], nitric oxide [15]  and even the presence 
of few episodes of awakening and a better quality of sleep [32]. Nevertheless, it should 
be stressed that the hypotensive phenomenon occurred at a different time in relation to 
the autonomic assessment, so that the role of autonomic modulation, combined or not 
with the other mechanisms, may not be ruled out. The possible mechanisms responsible 
for PEH should be evaluated in combination with the blood pressure measurement in 
future studies.  
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Some limitations of the present study should be mentioned, such as our small 
sample size, the lack of a control or sham session in both RH and NON-RH, 
collaborating with a better understand about the effects of resistance training in each 
condition. Also, we did not control the sodium intake in the patients' diet, factor that 
may have influenced, at least in part, our results. 
 In conclusion, findings of the present study demonstrate that an acute session of 
resistance exercise reduces ABP in RH and NON-RH patients, especially in the 
nighttime period. Although both RH and NON-RH patients showed similar reductions 
in diastolic ABP, an exclusive systolic PEH was observed in RH; probably indicating 
that these patients do not present a lower responsiveness to physical stimulus when 
compared to NON-RH patients.  
 
Summary Table 
What is known about topic? 
 An acute session of resistance exercise reduces blood pressure in normotensive 
and hypertensive subjects; 
 Baseline blood pressure levels are commonly associated with the magnitude of 
changes in blood pressure values after the end of the exercise; 
 Decreasing on sympathovagal balance is one of the main mechanisms suggested 
to be responsible for the reduced blood pressure levels observed after exercise. 
 
What this study adds? 
 An acute session of moderate-intensity resistance exercise reduces systolic 
and diastolic ABP in RH patients, especially in the nighttime period. 
 RH and NON-RH patients have similar reductions in diastolic ABP, while 
an exclusive systolic post-exercise hypotension is observed in RH.  
 Autonomic modulation does not seem to be the main mechanism responsible 
for the post-exercise hypotension observed in the present study. 
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Table 1. General characteristics of resistant hypertensive subjects (RH) and non-resistant 
hypertensive subjects (NON-RH) according to clinical and biochemical data and 
antihypertensive (anti HT) drugs used by the subgroups. 
 
 RH NON-RH p-value 
 (n = 10) (n = 10)  
Clinical data    
Age (years) 60 ± 9 54 ± 13 0.66 
Female gender, n (%) 6 (60) 5 (50) 1 
Diabetes mellitus, n (%) 10 (100) 5 (50) 0.03 
BMI (kg/m
2
) 31±5 32±7 0.18 
Fat-free mass (kg) 54 (43-71) 61 (47- 82) 0.40 
Fat mass (kg) 25 ± 10 26 ± 14 0.32 
Total body water (L) 75 ± 2 75 ± 3 0.17 
Basal metabolic rate 
(cals/day) 
1765 ± 482 1996 ± 540 0.39 
Biochemical data    
HbA1C (%) 7 ± 2 6 ± 0,7 0.13 
Glucose (mg/mL) 97 (89-139) 98 (94-134) 0.07 
Creatinine (mg/mL) 0,8 (0,1-1,1) 0,8 (0,7-0,9) 0.81 
Aldosterona (pg/ml) 100 ± 141 132 ± 95 0.64 
Creat Clear (mL/min/1,73m
2
) 83 ± 66 89 ± 65 0.86 
Cholesterol (mg/mL) 188 ± 48 175 ± 40 0.55 
HDL-c (mg/mL) 44 ± 9 38 ± 7 0.07 
LDL-c (mg/mL) 109 ± 35 106 ± 46 0.88 
Triglycerides (mg/mL) 135 (90-214) 143 (105-205) 0.97 
AntiHT drugs    
Number of classes 4 ± 1 2 ± 1 0.13 
Diuretics, n (%) 10 (100) 5 (50) 0.03 
Spironolactone, n (%) 2 (20) 2 (20) 1 
Beta-blockers, n (%) 8 (80) 6 (60) 0.63 
ACEIs and ARBs, n (%) 5 (50) 7 (70) 0.65 
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CCBs, n (%) 8 (80) 3 (30) 0.07 
Others, n (%) 0 0 1 
Values are expressed as mean ± standard deviation or median (1st, 3rd quartiles), according 
to data distribution.  RH: resistant hypertensive subjects; NON-RH: non-resistant 
hypertensive subjects; BMI: body mass index; HbA1C: glycated hemoglobin; Creat Clear: 
creatinine clearance; LDL and HDL: low- and high-density lipoproteins, respectively; 
antiHT: antihypertensive drugs; ACEIs: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBS: 
angiotensin receptor blockers; CCBs: calcium channel blockers. 
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Table 2. Hemodynamic parameters of resistant hypertensive subjects (RH) and non-resistant hypertensive subjects (NON-RH) at baseline, post-
exercise and post-24 hours after RESISTANCE EXERCISE session. 
 
 T0   T1   T2   
PLETISMOGRAPHY RH NON-RH p-value RH NON-RH p-value RH NON-RH p-value 
SBP (mmHg) 146 (131-161) 127 (115-142) 0.11 143 ± 30 129 ± 16 0.13 154 ± 25 126 ± 16 <0.01 
DBP (mmHg) 82 (73-89) 76 (65-84) 0.31 77 ± 10 76 ± 11 0.98 84 ± 15 75 ± 10 0.12 
MAP (mmHg) 104 (100-114) 97 (85-106) 0.16 102 ± 14 97 ± 13 0.42 111 ± 17 95 ± 12 0.03 
SV (ml) 83 ± 34 91 ± 20 0.53 88 ± 19 82 ± 18 0.50 83 ± 43 84 ± 25 0.95 
CO (L/min) 5 ± 3 6 ± 2 0.43 5 ± 2 6 ± 1 0.48 4 ± 2 5 ± 2 0.29 
HR (bpm) 60 ± 10 69 ± 10 0.06 67 ± 13 72 ± 11 0.36 61 ± 9 70 ± 11 0.07 











          
OFFICE BP          
SBP(mmHg) 141 (122- 155) 131 (124-145) 0.50 136 ± 16 138 ± 14 0.72 134  ± 24 130 ± 21 0.65 
DBP (mmHg) 85 ± 12 81 ± 10 0.41 80 (79-85) 79 (74-85) 0.57 77  ± 11 76 ± 6 0.76 
PP (mmHg) 56 (50-67) 51 (46-68) 0.36 54 ± 16 57 ± 12 0.64 57  ± 15 54 ± 20 0.69 
HR (bpm) 57 ± 7 69 ± 12 0.01 64 ± 11 68 ± 11 0.44 71 (62-88) 76 (72-80) 0.29 
          
ABP          
SBP (mmHg) 127 (121-143) 120 (116-128) 0.16 - - - 131 ± 14 124 ± 13 0.27 
DBP (mmHg) 75 ± 8 71 ± 7 0.60 -   84 ± 15 75 ± 10 0.12 
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PP (mmHg) 54 (48-65) 51 (48-55) 0.47 - - - 52 (48-64) 51 (47-57) 0.70 
HR (bpm) 67 ± 9 72 ± 5 0.17 -- - - 69 ± 10 73 ± 6 0.26 
D-SBP (mmHg) 126 (118-142) 123 (118-131) 0.34 -   132 ± 14 126 ± 12 0.32 
D-DBP (mmHg) 76 ± 2 73 ± 7 0.50 - - - 74 (70-80) 71 (68-76) 0.24 
D-PP 54 (48-65) 51 (48-55) 0.47 - - - 53 (49-64) 51 (46-58) 0.60 
D-HR (bpm) 69 ± 10 75 ± 7 0.15 - - - 71 ± 11 76 ± 7 0.19 
N-SBP (mmHg) 129 ± 17 118 ± 11 0.09 - - - 125 ± 15 119 ± 14 0.38 
N-DBP (mmHg) 71 ± 8 66 ± 9 0.18 - - - 65 (64-75) 62 (60-69) 0.08 
N-PP 55 (49-69) 49 (47-61) 0.15 - - - 51 (48-63) 50 (47-63) 0.57 
N-HR (bpm) 64 ± 9 67 ± 3 0.48 - - - 66 ± 11 68 ± 4 0.62 
Night-time dipping, n 
(%) 
3 (30) 6 (60) 0.37 - - - 4 (44) 4 (40) 1 
          
PWA          
Aortic SBP (mmHg)  136 (120-150) 124 (111-131) 0.11 126 ± 17 125 ± 14 0.88 - - -- 
Aortic DBP(mmHg)  85 ± 12 82 ± 10 0.49 80 (80-86) 79 (75-87) 0.49 - - - 
Aortic PP(mmHg)  54 ± 18 41 ± 13 0.09 44 ± 15 43 ± 9 0.87 - - -- 
AIX (%) 31 ± 11 20 ± 10 0.03 23 ± 11 21 ± 15 0.69 - - - 
Values are expressed as mean ± standard deviation or median (1st, 3rd quartiles), according to data distribution.  H: hours; RH: resistant hypertensive 
subjects; NON-RH: non-resistant hypertensive subjects; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; 
SV: stroke volume; CO: cardiac output; HR: heart rate; TPR: Total Peripheral Resistance; BP: blood pressure; PP: pulse pressure; ABP: ambulatory 
blood pressure; D- SBP: daytime-systolic ABP; D-DBP: daytime-diastolic ABP; D-PP: daytime-pulse pressure; D-HR: daytime-heart rate; N-SBP: 
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nighttime systolic ABP; N- DBP: nighttime-diastolic ABP: N-PP: nighttime-pulse pressure; N-HR: nighttime-heart rate; PWA: pulse wave analysis; 
AIX: Augmentation Index. T0= Baseline; T1= First hour; T2= 24 hours after exercise. 
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Table 3. Effect size and its classification according the hemodynamic 
parameters in RH subjects. 
Variable    Effect size 
 
Classification 
Pletismography        
SBP 
T1 0.31 small 
T2 -0.03  not classified 
DBP 
T1 0.65  medium 
T2 -0.17 not classified  
MAP 
T1 0.35  small 
T2 -0.09  not classified 
SV 
T1 0.11  not classified 
T2 0.20  small 
CO 
T1 0  not classified 
T2 0.39  small 
HR 
T1 -0.62  Medium 
T2  -0.11 not classified  
TPR 
T1 0.55  Medium 
T2 -0.51  Medium 
        
Office Blood Pressure        
SBP 
T1 0.40  Small 
T2 0.43  Small 
DBP 
T1 0.43  Small 
T2 0.69  Medium 
PP 
T1 0.34  Small 
T2 0.17 not classified  
HR 
T1 -0.75  Medium 
T2 -1.53  Large 
        
ABP       
SBP T2 0.06  not classified 
        
DBP T2 0  not classified 
        
PP T2 0.09  not classified 
        
HR T2 -0.21  Small 
        
D- SBP T2 0  not classified 
        
D- DBP T2 0  not classified 
        
D- PP T2 0  not classified 
        
D- HR T2 -0.19  not classified 
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N- SBP T2 0.24  Small 
     
N- DBP T2 0.11 not classified 
    
N- PP T2 0.29  Small 
     
N-HR T2 -0.19 not classified 
        
Nighttime slope T2 -0.02 not classified  
        
PWA       
Aortic SBP T1 0.59  Medium 
        
Aortic DBP T1 0.31  Small 
        
Aortic PP T1 0.60  Medium 
        
AIX T1 0.72  Medium 
Values are expressed as effect size (delta) and its respective classification. 
SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean 
arterial pressure; SV: stroke volume; CO: cardiac output; HR: heart rate; 
TPR: Total Peripheral Resistance; PP: pulse pressure; ABP: ambulatory 
blood pressure; D- SBP: daytime-systolic ABP; D-DBP: daytime-diastolic 
ABP; D-PP: daytime-pulse pressure; D-HR: daytime-heart rate; N-SBP: 
nighttime systolic ABP; N- DBP: nighttime-diastolic ABP: N-PP: 
nighttime-pulse pressure; N-HR: nighttime-heart rate; PWA: pulse wave 
analysis; AIX: Augmentation Index. T1= First hour after exercise; T2= 24 










Table 4. Effect size and its classification according the hemodynamic 
parameters in non-RH subjects. 
Variable   Effect size 
 
Classification 
Pletismography     
SBP 
T1 -0.44   Small 
T2 0.27   Small 
DBP 
T1 -0.09  Not classified 
T2 0  Not classified  
MAP 
T1 0.07  Not classified  
T2 0.23   Small 
SV 
T1 0.35   Small 
T2 0.24   Small 
CO 
T1 0   Not classified 
T2 0.50   Medium 
HR 
T1 -0.16   Not classified 
T2 0   Not classified 
TPR 
T1 0.61  Medium 
T2 0.58 Medium 
        
Office Blood Pressure         
SBP 
T1 -0.12   Not classified 
T2 0.31   Small 
DBP 
T1 0   Not classified 
T2 0.60   Medium 
PP 
T1 -0.15   Not classified 
T2 0.05   Not classified 
HR 
T1 0.08  Not classified  
T2 -0.77  medium  
        
ABP       
SBP T2 -0.08   Not classified 
        
DBP T2 0.12  Not classified  
        
PP T2 0.40  small 
        
HR T2 -0.18  Not classified  
        
D- SBP T2 0  Not classified  
        
D- DBP T2 0   Not classified 
        
D- PP T2 0   Not classified 
        
D- HR T2 -0.14  Not classified  
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N- SBP T2 -0.07  Not classified  
        
N- DBP T2 0.11  Not classified  
       
N- PP T2 -0.50  Not classified  
        
N-HR T2 -0.25  small  
        
Nighttime slope T2 0.03   Not classified 
        
PWA       
Aortic SBP T1 -0.13  Not classified  
        
Aortic DBP T1 0   Not classified 
        
Aortic PP T1 -0.17  Not classified  
        
AIX T1 0   Not classified 
Values are expressed as effect size (delta) and its respective classification. 
SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean 
arterial pressure; SV: stroke volume; CO: cardiac output; HR: heart rate; TPR: 
Total Peripheral Resistance; PP: pulse pressure; ABP: ambulatory blood 
pressure; D- SBP: daytime-systolic ABP; D-DBP: daytime-diastolic ABP; D-
PP: daytime-pulse pressure; D-HR: daytime-heart rate; N-SBP: nighttime 
systolic ABP; N- DBP: nighttime-diastolic ABP: N-PP: nighttime-pulse 
pressure; N-HR: nighttime-heart rate; PWA: pulse wave analysis; AIX: 










Table 5. Effect size and its classification over 24 h ABP in RH and non-RH subjects 
after resistance exercise. 
Variable   RH   NON-HR 
Systolic Blood Pressure         
1st   0.14   -0.98 (large) 
2nd   0.4 (small)   -0.40 (small) 
3rd   0.15   -0.14 
4th   0.12   -0.19 
5th   -0.13   -0.47 (small) 
6th   0.04   -0.53 (medium) 
7th   -0.11   -0.69 (medium) 
8th   0.17   -0.31 (small) 
9th   -0.23 (small)   -0.28 (small) 
10th   -0.19   -0.55 (medium) 
11th   -0.16   -0.15 
12th   -0.53 (medium)   0.17 
13th   -0.13   0.60 (medium) 
14th   0.12   -0.19 
15th   0.88 (large)   0 
16th   -0.12   0.05 
17th   0.53 (medium)   -0.69 (medium) 
18th   0.40 (small)   0.51 (medium) 
19th   0.19   -0.81 (large) 
20th   0.32 (small)   -0.06 
21th   0.50 (medium)   -0.52 (medium) 
22th   0.10   -0.58 (medium) 
23th   0.29 (small)   -0.61 (medium) 
24th   -0.16   -0.09 
Diastolic Blood Pressure         
1st   0.17   0.07 
2nd   0.33 (small)   -0.16 
3rd   0.43 (small)   0 
4th   -0.07   0.12 
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5th   -0.23 (small)   -0.55 (medium) 
6th   -0.09   -0.28 (small) 
7th   -0.09   -0.33 (small) 
8th   0   -0.49 (medium) 
9th   -0.37 (small)   -0.23 (small) 
10th   0.15   -0.61 (medium) 
11th   0.10   -0.07 
12th   0   0.43 (small) 
13th   -0.31 (small)   1.17 (large) 
14th   -0.39 (small)   -0.22 (small) 
15th   0.44 (small)   0.08 
16th   0.10   0.16 
17th   0.33 (small)   -0.22 (small) 
18th   -0.43 (small)   0.66 (medium) 
19th   -0.23 (small)   -0.44 (small) 
20th   -0.19   0.22 (small) 
21th   0.5 (medium)   -0.31 (small) 
22th   0.29 (small)   -0.34 (small) 
23th   -0.11   0.26 (small) 
24th   -0.10   0.87 (large) 
Values are expressed as effect size (delta) and its respective classification. ABP: 















































































































































































































Figure 1: Ambulatory systolic blood pressure (A) and diastolic blood pressure (B) levels after 
resistance exercise section in RH and NON-RH groups. *P<0.05 compared to baseline values 






Figure 2. Cardiovascular autonomic modulation. RH: resistant hypertensive subjects; NON-
RH: non-resistant hypertensive subjects; Var-RR: variance of RR interval; LF: low frequency 
band; HF: high frequency band; RMSSD: root mean square of successive differences. T0= 





Figure 3. Peripheral autonomic modulation. RH: resistant hypertensive subjects; NON-RH: 
non-resistant hypertensive subjects; Var-SAP: variance of systolic arterial pressure interval; 









5. DISCUSSÃO GERAL 
Este estudo procurou avaliar os efeitos agudos do exercício aeróbico, resistido e 
combinado sobre a pressão arterial ambulatorial como desfecho primário e sobre os 
parâmetros hemodinâmicos, análises de ondas de pulsos e modulação autonômica como 
desfechos secundários em hipertensos resistentes comparados a hipertensos não resistentes. 
Até a extensão de nosso conhecimento, este estudo é o primeiro a avaliar os efeitos de 
uma única sessão de exercício aeróbico, resistido e combinado sobre a pressão arterial em 
indivíduos hipertensos resistentes quando comparados aos hipertensos não resistentes.  
Existe na literatura um grande número de estudos envolvendo exercício físico e 
hipertensão arterial, porém escassos trabalhos envolvendo hipertensos resistentes. Alguns 
estudos realizados em hipertensos resistentes sugeriram que o treinamento físico promove 
potenciais benefícios clínicos, especialmente relacionados à redução da pressão arterial [20-
23, 94]. A magnitude dessa redução parece estar relacionada com o tipo e duração do 
exercício [112, 125]. 
Pacientes hipertensos resistentes submetidos a treinamento físico crônico apresentaram 
redução da pressao arterial, possivelmente devido a alterações autonômicas e hemodinâmicas 
envolvidas na redução da pressão arterial [21]. Apenas um estudo avaliou os efeitos agudos 
do exercício aeróbico sobre os níveis pressóricos de hipertensos resistentes a partir de análise 
tão somente da MAPA, sem comparação a grupo controle ou outros tipos de exercícios [23]. 
Os achados do nosso estudo estão em concordância com a literatura, uma vez que também 
demonstraram redução da pressão arterial após exercícios aeróbico [13, 20-23, 92] e resistido 
[17-19, 108, 109, 111, 112], ainda que alguns destes estudos tenham sido com amostra 
populacional diferente da nossa.  
Observamos no presente estudo que o ER causa uma menor duração na hipotensão pós 
exercício (HPE) em comparação ao EA; no entanto, uma redução maior na HPE foi observada 
durante o período noturno. Esses achados nos permitem inferir que efeitos aditivos sobre a 
HPE podem ser observados após o EC. Os achados confirmaram essa hipótese e 
demonstraram que o EC reduziu significativamente a PAS sistólica por 19 horas (13 = -13 
mmHg) e a PAS diastólica por 11 horas (∆ = -11,1 mmHg), enquanto o EA causou uma 
menor  hipotensão sistólica (15 horas; PE = -15,1 mmHg) e diastólica (10 horas; 11 = -11,5 
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mmHg) pós exercício em HAR. Em não-HAR, ao contrário do fenômeno observado em HAR, 
os indivíduos apresentaram uma maior HPE após o EA (PAS:-= -10,1 mmHg; PAD:-= -12,5 
mmHg) em comparação com o EC (PAD: ∆ = -11,8 mmHg) e estes dados também estão em 
concordância com a literatura [23, 126]. 
Em suma, observa-se que os exercícios aeróbico, resistido e combinado promovem 
diferentes respostas na PA ambulatorial e diferentes respostas em HAR e não HAR, pois os 
mecanismos envolvidos nessas alterações de PA parecem ser diferentes [112, 125]. Os 
principais resultados do presente estudo indicam que o EC parece ser mais eficaz que o EA 
para provocar reduções na PA sistólica e diastólica ambulatoriais em HAR. Por outro lado, o 
EA parece ser mais efetivo em não- HAR, já que a PA sistólica foi reduzida apenas após o 
EA, assim como uma maior duração na hipotensão diastólica pós exercício foi observada após 
EA do que após EC. Dados de ambos HAR e não- HAR foram fortemente apoiados por 
análises de tamanho de efeito. Por outro lado, o ER, embora cause menor duração de HPE do 
que EA e EC, causando hipotensão por cerca de 7 horas em HAR e não-HAR, uma redução 
maior na PA ambulatorial foi observada durante o período noturno, quando comparada com a 
evidência de Santos, L.P. e colaboradores independentemente da intensidade do exercício 
aeróbico [23]. Essa redução de PA no período noturno também já havia sido demonstrada 
após ER em pacientes hipertensos [112] e mulheres de meia-idade com sobrepeso ou obesas 
[111] . Além disso, quando comparamos os efeitos de ER entre os grupos HAR e não-HAR 
não encontramos diferenças entre eles quanto à PAD, exceto pela exclusiva redução da PAS 
ambulatorial nos pacientes HAR. Estes dados são importantes em razão de alguns elementos 
associados à fisiopatologia da hipertensão resistente (por exemplo, elevada atividade 
simpática cardíaca e muscular disfunção do barorreflexo) [10, 11] que podem ter prejudicado 
ou diminuído a capacidade de resposta desses pacientes ao estímulo físico.  
Esses achados são apoiados pela literatura científica, de modo que existe uma 
concordância quanto à associação entre os níveis pressóricos basais e a magnitude das 
alterações após exercícios agudos e crônicos [15, 17, 19, 108, 109, 127]. Na hipertensão 
resistente, esse fenômeno não parece ser diferente, pois a PAS inicial associou-se 
significativamente com a redução da PAS em 19h após o exercício aeróbico (r = 0,63) [23]. 
Finalmente, os nossos achados sugerem  que o ER pode modular de maneira diferente os 
mecanismos associados ao controle da pressão arterial em HAR e não-HAR. De fato, essas 
inferências são, pelo menos parcialmente, apoiadas pelo presente estudo, uma vez que a 
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modulação autonômica mostrou cinética diferente após os exercícios EA e EC em HAR e 
não-HAR. Em HAR, a modulação simpática cardíaca persistiu elevada pela primeira hora 
após EA, enquanto uma redução significativa no balanço simpato-vagal foi observada após 
EC. Além disso, a BF-PAS, que é uma avaliação da modulação simpática vasomotora, foi 
aumentada após EC. Em relação a não-HAR, o EA causou uma diminuição significativa na 
modulação vagal (RMSSD), levando a um aumento no equilíbrio simpato-vagal (BF-AF). 
Nossos achados são parcialmente apoiados pela literatura, tendo em vista que os 
pesquisadores vêm observando uma modulação simpática inalterada [18] ou aumentada [17, 
110] em estudos que avaliaram os efeitos de RE na modulação autonômica. 
Consequentemente, a adição de um componente aeróbico ao ER - combinado - poderia ser 
uma explicação melhor sobre nossos achados. No entanto, isto não foi observado no contexto 
de não-HAR. 
Portanto, a cinética de modulação autonômica observada no presente estudo pode ser 
exclusiva de pacientes HAR devido a bases fisiopatológicas e mais estudos que investiguem 
os efeitos de uma sessão aguda de diferentes regimes de exercício na modulação autonômica 
são necessários. Além disso, deve-se ressaltar que o fenômeno hipotensivo ocorreu em um 
momento diferente em relação à avaliação autonômica, de modo que o papel da modulação 
autonômica, combinada ou não aos demais mecanismos [15, 19] não pode ser descartada. 
A maior limitação deste estudo foi o número da amostra. Os critérios de exclusão e o 
número grande de visitas, exames e etapas propostos para o desenvolvimento deste estudo 
limitaram o número de pacientes selecionados, ainda mais considerando uma população alvo 
muito particular – hipertensos resistentes. Outra dificuldade foi o deslocamento destes 
indivíduos de suas casas ao ambulatório de Farmacologia Cardiovascular para atendimento e 
seguimento, também à Faculdade de Educação Física para a prática dos exercícios e à Sala de 
Pesquisa Clínica da Farmacologia para a realização dos exames complementares. Apesar 
disso, a adesão foi completa e todos os pacientes selecionados completaram adequadamente 
todas as etapas do estudo. Além disso, também não excluímos pacientes diabéticos ou obesos, 
nem controlamos a ingestão de sódio na dieta dos pacientes, fatores que podem ter 






Os achados do presente estudo sugerem que uma sessão de exercício físico combinado foi 
capaz de exercer impacto superior no que tange ao tempo de redução da pressão arterial em 
pacientes hipertensos resistentes. Tal resposta pode ser associada à melhor modulação 
autonômica obtida através desse protocolo de exercício. Por outro lado, a sessão de exercício 
aeróbico apresentou maior responsividade da pressão arterial em pacientes hipertensos não 
resistentes. Dessa forma, é possível inferir que o protocolo de exercício combinado em 
pacientes hipertensos resistentes seja uma ferramenta importante e segura no auxílio da 
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